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SOMMAIRE 
Dans le present memoire, les etudes de la reaction d'alkylation reductrice d'azotures, avec des 
alkylboranes seront decrites. La particularite des azotures est qu'ils ont ete obtenus par reaction de 
Mitsunobu et de rearrangement sigmatropique [3,3] en tandem sur les alcools obtenus a partir de 
l'auxiliaire (-)-p-menthane-3-carboxaldehyde. Les parametres optimaux ont ete mesures pour cette 
reaction, les limitations ont ete determinees et les differents produits obtenus dans ces conditions ont ete 
identifies. Suite a cette etude il semble que l'alkylation reductrice intermoleculaire d'azotures allyliques 
avec des alkylboranes ne soit pas une reaction viable. 
Egalement, la synthese totale de la (+)-pumiliotoxine C a ete reussie en appliquant la methode de 
formation d'un centre stereogenique azote en utilisant l'auxiliaire (-)-/?-menthane-3-carboxaldehyde et 
les reactions de Mitsunobu et de rearrangement sigmatropique [3,3] d'un azoture allylique. L'utilisation 
d'une cyclisation radicalaire 6-exo-trig a egalement necessite une etude afin de determiner les 
conditions reactionnelles optimales pour terminer la synthese de cet alcaloide. Malgre cette etude, le 
rendement de la cyclisation a ete limite a 25%, mais a tout de meme permis de completer la synthese 
totale de la (+)-pumiliotoxine C avec un rendement moyen de 85% par etape. 
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(3aR, 45, 7a5)-Hexahydro-4-methyl-l#-indol-2(3#)-one 311 147 
N-((IE, 3S, VR, TS, 5'i?)-l-(2'-Isopropyl-5'-methylcyclohexyl)-7-^-butyltrimethylsililoxy)oct-l-
enyl)-prop-2-enamide 312 148 
(2E)-N-((E, 35)-7-hydroxy-l-((lS, 2S, 5i?)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl)oct-l-en-3-yl)-3-((15, 25, 
5R )-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl)acrylamide 313 149 
(5)-5-(4-^-butyldimethylsilyloxypentyl)-l//-pyrrol-2(5/f)-one314 149 
(8a5)-Hexahydro-5-methyl-l/f-oxepino[3,2,b]pyiTol-2(5//)-one315 150 
N-((\E, 35, VR, 2'5, 5'i?)-l-(2'-Isopropyl-5'-methylcyclohexyl)-7-hydroxyoct-l-enyl)-prop-2-enamide 
316 150 
N-((\E, 35, VR, 2'5, 5'7?)-l-(2'-Isopropyl-5'-methylcyclohexyl)-7-bromooct-l-enyl)-prop-2-enamide 
317 151 
(55)-5-(4-bromopentyl)-l#-pyrrol-2(5if)-one318 152 
xvn 
N-((\E, 3S, VR, TS, 5'i?)-l-(2'-Isopropyl-5'-methylcyclohexyl)-7-(0-phenylcarbonothioate)-l-enyl)-
prop-2-enamide 319 152 
(55)-5-(4-(O-phenylcarbonothionate)pentyl)-li/-pyrrol-2(5//)-one320 153 
xvm 
INTRODUCTION 
L'etude des activites biologiques des composes organiques retrouves dans la nature permet d'ouvrir la 
voie pour la conception de nouveaux composes therapeutiques efficaces et hautement selectifs. Parmi 
ceux-ci, les alcaloi'des, molecules caracterisees par la presence d'un azote dans leur composition 
chimique, forment une classe de composes naturels importante quant a son nombre et par leurs 
applications therapeutiques. Parmi les alcaloi'des les plus connus, notons l'adrenaline, la cocaine et des 
medicaments tels que la morphine, un analgesique, et le Prozac®, un antidepresseur. 
Plusieurs composes naturels et autres molecules therapeutiques possedent un ou plusieurs centres 
chiraux. II devient done important de developper des methodes pour leur preparation de facon 
enantioselective. Ainsi, pour plusieurs alcaloi'des, il devient necessaire de developper des methodes de 
preparation de molecules possedant un carbone chiral dont l'un des substituants est un azote. 
1.1 Utilisation d'un auxiliaire chiral pour former des centres azotes non-racemique 
Plusieurs methodes ont ete developpees aiin d'obtenir des molecules non-racemiques. Parmi ces 
methodes, Putilisation d'un auxiliaire chiral permet d'induire une selectivity en creant un 
environnement chiral pres du site reactionnel. II sera alors possible d'obtenir un diastereoisomere 
preferentiellement a un autre pour obtenir un seul enantiomere apres clivage de 1'auxiliaire. 
1.1.1 r-)-p-Menthane-3-carboxaldehvde 
Au courant des dernieres annees, notre groupe de recherche a developpe un auxiliaire chiral, le (-)-p-
menthane-3-carboxaldehyde 1, derive du menthol, et pouvant etre utilise pour la formation de centres 
stereogeniques tertiaires ou quaternaires ne possedant que des carbones1 ou possedant un heteroatome 
tel que l'azote2 ou le soufre (Schema l).3 
1 
J^T^AY 
H 
(-)-/;-menthane-3-carboxaldehyde 
1 
Si 
SR 
"R1 
R2 
NR7 
'R1 
R2 
Schema 1 
L'auxiliaire (-)-/>-menthane-3-carboxaldehyde 1 offre plusieurs avantages. II permet une excellente 
diastereoselectivite lors de l'addition d'organolithiens ou d'organoalanes, entre 6:1 et 200:1 selon la 
methode utilisee.1'2 De plus, les diastereoisomeres obtenus sont faciles a separer, l'auxiliaire est 
recuperable par clivage par ozonolyse ou par metathese avec fermeture de cycle et la methode peut 
donner acces a des composes carbones, azotes ou soufres.4 
Utilisant l'auxiliaire (-)-/>-menthane-3-carboxaldehyde 1, deux fa?ons ont ete developpees pour former 
des centres stereogeniques possedant un azote : par rearrangement sigmatropique [3,3] d'un cyanate 
vers un isocyanate20 ou par rearrangement sigmatropique [3,3] d'un azoture allylique obtenu par une 
reaction de Mitsunobu 2b 
1.1.2. Rearrangement sigmatropique [3,3] de cvanates 
Le rearrangement allylique de thiocyanates en isothiocyanates est connu depuis de nombreuses annees. 
Des 1925, Billeter, le premier a discuter du mecanime de ce rearrangement, proposa que l'isomerisation 
2 
procede par un etat de transition cyclique.5 Par contre, l'etude du rearrangement des cyanates en 
isocyanates n'est venue que bien longtemps apres, car la formation d'alkylisocyanates etait connue pour 
etre difficile. C'est seulement dans les annees 1960 que des syntheses relativement efficaces de 
cyanates ont ete rapportees.6 A partir de l'une de ces methodes, la reaction pericyclique d'ethers de 
1,2,3,4-thiatriazoles, Holm a pu pour la premiere fois observer la reaction de rearrangement 
sigmatropique [3,3] du cyantates 6 forme a partir du compose 5 (Schema 2).7 
"OS 
-N2,-V8S8,Et20 
T.A. V. 
Schema 2 
Ce n'est que quelques annees plus tard qu'une methode efficace de formation de cyanates par 
deshydratation de carbamates a ete mise au point par Ichikawa.8 Pour y arriver, Ichikawa a developpe 
deux facons : par l'utilisation d'anhydride trifluoromethansulfonique avec la diisopropylethylamine 
(methode A) ou en utilisant des conditions modifiees de la methode d'Appel, c'est-a-dire avec du 
tetrabromomefhane, de la triphenylphosphine et de la triethylamine. En utilisant cette methode, 
Ichikawa a reussi a obtenir un rendement de 90% pour la deshydratation et le rearrangement 
sigmatropique effectue in situ a partir du carbonate derive du geraniol (Schema 3). 
i) CI,C X.,c>° 
^
0 H
 ii) K2C03, MeOH aq 
Deshydratation 
O NH2 Methode A ou B 
10 
QNH 
90% 
H N ^ . N 
O 
12 
o 
3 
La reaction de rearragement des cyanates en isocyanates possede un grand avantage par rapport au 
rearrangement des thiocyanates. Le gain energetique de la formation d'un groupement carbonyle est 
beaucoup plus important que le gain energetique pour la formation d'un thiocarbonyle. Ainsi, la 
reaction possede une grande force motrice accelerant la reaction. De plus, comme ces reactions 
precedent via un etat de transition cyclique a six membres, le rearrangement des cyanates est plus 
facile, car l'etat de transition est plus compact qu'avec les isocyanates.9 
En 1994, Ichikawa a demontre que le mecanisme de transformation des cyanates en isocyanates etait un 
rearrangement sigmatropique [3,3] concerte et que la stereochimie du cyanate etait transferee sans 
racemisation a l'isocyanate.1 Pour y arriver, Ichikawa a prepare le carbamate 13 derive du S-^-lactate 
d'ethyle pour le soumettre dans les conditions de deshydratation-rearrangement sigmatropique afin 
d'obtenir l'isocyanate 15 (Schema 4). En derivant l'isocyanate en derive d'amide de Mosher, Ichikawa 
a demontre que le transfert de chiralite durant le rearrangement etait hautement stereoselectif, faisant de 
cette methode une facon rapide et efficace de formation de centre tertiaire et quaternaire possedant un 
azote. 
13 14 15 
Schema 4 
L'utilisation de cette methode necessite la preparation d'un carbamate 17 a partir de Pauxiliaire (-)-p-
menthane-3-carboxaldehyde l.2c Apres l'addition d'un vinyllithien ou d'un vinylalane sur l'auxiliaire, 
Palcool 16 obtenu est transforme en carbamate 17 a l'aide du trichloroacetylure d'isocyanate. Le 
carbamate 17 est alors traite avec l'anhydride trifluoroacetique et avec la triethylamine pour former le 
cyanate 18 qui se rearrange in situ en isocyanate de facon irreversible (Schema 5). 
i ~y 
Le rearrangement etant irreversible, une grande variete de groupes fonctionnels en R et R est toleree 
et la formation de centres quaternaires est possible avec une grande stereoselectivite (Tableau 1). 
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Tableau 1. Rearrangement sigmatropique [3,3] de cyanates allyliques 
H2N 
O R1 
2c 
TFAA, Et3N 
R2 
CH2C12, 0°C 
Rl ,NCO 
R^  
17a-f 19a-f 
Entree R1 R2 Produit Rendement (%) o/„\a r.d. 19b 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
H 
H 
H 
Me 
Me 
Me 
ra-Pr 
/-Bu 
TMS 
ra-Pr 
Ph 
Bn 
a 
b 
c 
d 
e 
f 
96 
93 
93 
99 
80 
99 
>99:1 
>99:1 
>98:2C 
>99:1 
97:3 
>99:1 
a) Rendement isole. b) Mesure par CPV par rapport a un melange diastereomerique. c) Mesure 
par HPLC. 
La selectivite du rearrangement peut etre expliquee par un etat de transition minimisant la tension 
allylique A ' . De cette fa9on, l'isomere 19 est le seul produit obtenu et l'isomere possedant une double 
liaison Z n'est pas observe. 
5 
Aux 
18A 18B 
A u ? RlNNCO 
R* 
19 
Produit majoritaire 
Schema 6 
20 
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1.1.3. Rearrangement sigmatropique [3,3] d'un azoture allylique 
N. 
° M + 
N" 
21 
Schema 7 
,N+ ' 
N 
"N 
22 
Une seconde fa9on de generer un centre stereogenique possedant un azote de facon stereoselective a 
l'aide de l'auxiliaire 1, est Putilisation d'une reaction de Mitsunobu sur un alcool allylique par l'acide 
hydrazoi'que suivie d'un rearrangement sigmatropique [3,3] de Pazoture allylique.2b C'est en 1960 que 
le rearrangement des azotures allyliques a ete pour la premiere fois observe.11 C'est en voulant pieger 
des intermediaires cationiques d'halogenures allyliques a l'aide de l'ion azoture que le groupe de 
Gagneux observa un melange d'isomeres correspondant a un rearrangement [3,3] de l'azoture allylique. 
Ce qu'ils ont observe, c'est que le l-azido-3-methylbut-2-ene 22 forme pouvait etre conserve pur a -80 
°C mais qu'il etait en equilibre avec le 3-azido-3-methylbut-l-ene 21 a la temperature ambiante. 
L'inverse etait aussi vrai pour le 3-azido-3-methylbut-l-ene (Schema 7). Dependamment des solvants, 
la proportion de l'azoture primaire se situait entre 70 et 77 % par rapport a l'azoture tertiaire. 
Jusque dans les annees 1990, il n'y avait pas de preuve evidente que cet equilibre passait par un 
rearrangement sigmatropique [3,3] ou par la formation d'une paire d'ions (Schema 8). 
Rearrangement 
Sigmatropique [3,3] 
N 0 ^N 
/ ^ \ 
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Schema 8 
Padwa proposa que le mecanisme devait etre un rearrangement sigmatropique si une stereoselectivite 
etait observee avec les azotures allyliques chiraux.12 En voulant effectuer une reaction d'insertion du 
lien O-H d'un carbenoi'de de rhodium dans les composes y-azido-8-hydroxydiazocetoester 26 et 29, le 
groupe de Padwa a obtenu un produit non desire correspondant au rearrangement de l'azoture du 
tautomere enol (Schema 9). Autant avec le produit syn-29 qu'avec le produit anti-26, la stereochimie a 
ete completement transferee lors du rearrangement de sorte qu'un seul diastereoisomere a ete observe 
dans chaque cas, ce qui demontre que le mecanisme est un rearrangement sigmatropique [3,3] concerte. 
Aujourd'hui, plusieurs autres exemples de rearrangements d'azotures allyliques sont rapportes dans la 
litterature. Plusieurs travaux ont ete effectues ayant pour but de controler l'equilibre du rearrangement 
des azotures allyliques afin de ne plus obtenir de melange d'isomeres. Pour y arriver, trois manieres 
sont envisageables : controler la temperature de reaction,136 biaiser le systeme electroniquement130 ou 
stenquement. 
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Schema 9 
Lors de la synthese de la D-epi-purpurosamine, le groupe de Varela avait concu un plan de synthese 
utilisant des azotures comme precurseurs de groupes amines.136 Au cours de la synthese, ils ont 
malheureusement observe un produit secondaire lors de l'introduction des groupes azotures provenant 
du rearrangement [3,3] de l'azoture allylique 34 (Schema 10). 
NaN, 
'0/-Pr DMF, 80°C '0/-Pr 
'O/'-Pr 
35 
NaN3 
DMF 
NaN3 
,60°C 
'0/-Pr 
Schema 10 
En effet, a une temperature superieure a 35 °C, necessaire pour completer la reaction, l'energie 
thermique etait suffisante pour atteindre l'equilibre entre les composes 34 et 35. Afin d'eviter le 
rearrangement, la temperature de la reaction a pu etre diminuee jusqu'a 0 °C en remplacant les 
groupements tosyles par des groupements triflates, plus nucleofuges (Schema 11). A 0 °C, l'energie 
n'est pas suffisante pour permettre le rearrangement et ainsi, un seul isomere de l'azoture allylique a pu 
etre obtenu. 
NaN, 
'0/-Pr DMF, 0°C 
Schema 11 
'0/-Pr 
Une seconde facon de controler la distribution des regioisomeres est de biaiser le systeme allylique afin 
qu'un des deux azotures allyliques soit thermodynamiquement favorise. Une fa9on de biaiser le 
systeme serait de permettre la conjugaison de la double liaison pour un seul des regioisomeres. 
OR1 N3 
R 2 ' ^ y ^ ' ^ ^ C O a M e 
39 
OR1 
38 R2 OR1 
TMSOTf 
OR1 N3 
R 2 ^ T X ^ X C 0 2 M e 
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Schema 12 
' 'C02Me 
OH NH2 
R2 OH 
O 
41 
Acides y-hydroxy-a-amines 
13c i C'est la strategic qu'a adopte le groupe de Panek lors de la synthese d'acides y-hydroxy-a-amines. En 
utilisant un compose de type azidocrotylsilane 37 avec un acetal 38 pour former un compose de type s-
hydroxy-ot-azido 39, une isomerisation complete vers le compose 40 a ete observee afin de permettre a 
9 
la double liaison de se conjuguer avec Tester (Schema 12). Ce rearrangement sigmatropique [3,3] a ete 
demontre tres stereoselectif (de 12:1 a 30:1) et apres un traitement avec un acide de Lewis, seul 
l'isomere possedant l'alcene conjugue a Tester a ete observe. 
II est aussi possible de biaiser Tequilibre thermodynamique entre les deux isomeres en utilisant un 
groupement encombre steriquement d'un cote de la molecule. C'est la strategie qu'a utilisee le groupe 
d'Orena pour eviter la formation d'un melange d'isomeres d'azotures allyliques lors de la synthese du 
P-L-4-aminopent-2-enoglyceropyranoside.13f Dans le plan initial de synthese, lors du deplacement d'un 
groupe mesylate par Tanion azoture, un melange inseparable d'isomeres a ete obtenu (Schema 13). 
OTBDMS OTBDMS 
U , C6H6,80°C L J 
42 43 
Schema 13 
Pour contourner le probleme et obtenir un seul isomere ils ont eu Tidee d'encombrer un cote de la 
molecule de facon a forcer Tequilibre afin d'obtenir seulement Tazoture le moins encombre. En 
changeant le groupement a-methoxy de 42 pour un P-isopropoxy de 45, Tisopropyl vient alors 
encombrer un cote de la molecule pour favoriser le produit 46 aux depens du produit 47 (Schema 14). 
M s O / , ^ \ 
^ \ ) / - P r 
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 > N3 . /^Q 
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Schema 14 
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Plus recemment, le groupe de Sharpless a tente de comparer differents azotures allyliques pour 
determiner jusqu'a quel point un regioisomere pouvait etre favorise lors d'une reaction sensible a 
Tencombrement sterique.14 Pour y arriver, ils ont utilise la reaction de cycloaddition [3+2] de differents 
10 
azotures avec le phenylacetylene de facon a quantifier la proportion des regioisomeres des triazoles 
obtenus par rapport a la proportion d'azotures a l'equilibre au depart (Schema 15). 
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Schema 15 
lis ont remarque que dans certains cas ou les deux isomeres d'azotures allyliques sont a l'equilibre au 
depart, un seul isomere du triazole est observe selon le principe de Curtin-Hammett. La reaction de 
cycloaddition [3+2] avec le phenylacetylene etant une reaction sensible a l'encombrement sterique, seul 
l'azoture le moins encombre va reagir dans ces conditions. C'est le cas lorsque l'equilibre est entre un 
azoture primaire vs tertiaire (1) et secondaire vs tertiaire (2). Par contre, dans le cas ou l'equilibre 
s'effectue entre un azoture primaire vs secondaire (3), l'encombrement sterique ne permet pas de 
discriminer l'une ou l'autre des cycloadditions et un melange de triazoles est alors observe. 
A partir de l'auxiliaire chiral/?-menthane-3-carboxaldehyde 1, il est facile d'obtenir une grande variete 
d'alcools allyliques du type 16 en une etape a partir d'organolithiens ou d'organoalanes (Figure 1). 
Comme l'auxiliaire encombre steriquement un cote du systeme allylique, il est possible d'isoler un seul 
11 
regioisomere de l'azoture allylique. Pour utiliser le rearrangement des azotures allyliques, une sequence 
reactionnelle utilisant une reaction de Mitsunobu15 sur les alcools allyliques 16 a ete mise au point afin 
d'inserer le groupement azoture de facon stereoselective. 
OH R2 . „ . ,. , 
R = groupe fonctionahse 
R1 R2 = H, Me 
16 
Figure 1. Alcools allyliques accessibles avec l'auxiliaire (-)-p-menthane-3-carboxaldehyde 1 
La reaction de Mitsunobu permet d'effectuer des substitutions nucleophiles d'alcools primaires et 
secondaires en condition tres douces avec un nucleophile possedant un proton acide. L'utilisation de la 
reaction de Mitsunobu sur des alcools secondaires chiraux permet aussi 1'inversion complete de la 
stereochimie du centre chiral (Schema 16).16 
ArC02H,DEAD f > O Hydrolyse 
OH PPh3,C6H6 ^ T ' O ^ ^ A r ^ T 'OH 
85% i . 
56 57 58 
Schema 16 
Ainsi, a partir des alcools allyliques de type 16, il est possible d'effectuer la reaction de Mitsunobu a 
l'aide de l'acide hydrazoi'que a 0 °C.17 Dans la plupart des cas, le rearrangement sigmatropique [3,3] 
s'effectue in situ et seul le regioisomere desire est isole avec une bonne stereoselectivite (Tableau 2). 
Par contre, la methode a certaines limitations. Contrairement au rearrangement des cyanates en 
isocyanates (Section 1.1.2. Rearrangement sigmatropique [3,3] de cyanate) les centres quaternaires 
azotes sont obtenus avec une stereoselectivite diminuee par cette methode. Possiblement lors de la 
reaction de Mitsunobu, l'azoture attaque partiellement de facon SN2' non-stereoselectivement sur le 
phosphinoxy allylique. De plus, lorsque le groupement R peut se conjuguer avec l'alcene, le systeme 
est alors biaise electroniquement et l'effet sterique du menthyle devient alors negligeable par rapport au 
gain energetique de la conjugaison (entree 6). 
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Tableau 2. Selectivity du rearrangement sigmatropique [3,3] d'azotures allyliques 2b 
OH 
HN3 
DEAD 
R 
59 
PPh3 
Q H 6 
/ N3 
60a-f, P-N3 
61a-f, <x-N3 
Nq 
R R 
62a-f, P-N3 
63a-f, a-N3 
Entree R Produit 
Rendement 
60:6f (60+61): (62+63)c 
1 
2 
3 
4 
CH2OTBDMS 
CH2Ph 
t-Bu 
n-Pr 
a 
b 
c 
d 
76 
80 
78 
80 
>98:2 
97:3 
94:6 
92:8 
>98:2 
>98:2 
>98:2 
>98:2 
X 
Ph 
81 
78 
97:3 >98:2 
6:94 
a) Rendment isole. b) Mesure par HPLC par rapport a un melange de 60 et 61. c) Mesure par 
RMN'H. 
Comparativement a la methode du rearrangement des cyanates en isocyanates (section 1.1.2. 
Rearrangement sigmatropique [3,3] de cyanate), l'utilisation des azotures offre l'avantage d'etre une 
methode plus expeditive necessitant moins d'etapes (Schema 5 et Schema 17). S'il etait possible 
d'utiliser directement l'azoture pour fonctionnaliser la molecule, plutot que de passer par une reduction 
prealable de l'azoture en amine, cette methode pourrait alors s'averer tres efficace en donnant acces 
rapidement a des alcaloi'des de fa9on stereoselective. 
OH 
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59 
HN3 
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C 6 H 6 
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1.2 Alkylation reductrice d'azotures par des alkylboranes 
Les azotures sont largement connus pour etre des precurseurs d'amines via une reaction de reduction, 
mais aussi pour etre une source de nitrenes par traitement photochimique ou thermique. lis sont encore 
des precurseurs d'imines ou d'amides par la reaction de Staudinger et une source de triazoles ou 
trizolines par une reaction de cycloaddition dipolaire [3+2] avec des alcynes ou des alcenes, 
respectivement.18 Une reaction qui est par contre moins connue est l'alkylation reductrice d'azotures 
par des alkylboranes (ARAB).19 
1.2.1. Decouverte de la reaction 
Dans les annees 1960, les trialkylboranes etaient connus pour reagir en presence de carbenes ou de 
carbenoides.20 Dans ces conditions, un rearrangement [1,2], qui correspond a un rearrangement de 
Stevens, a alors ete observe.20b'c Le rearrangement de Stevens est connu pour effectuer une migration 
[1,2] d'un groupe alkyle d'un ammonium, charge positivement, vers un groupe charge negativement, 
par exemple un enolate (Schema 18).21 Par contre, la reaction d'un trialkylborane avec un carbenoi'de 
procede a l'inverse, c'est-a-dire que la migration s'effectue d'un borate, charge negativement vers le 
carbenoi'de charge positivement (Schema 19). 
De meme qu'avec les carbenoides, les composes diazotes reagissent en presence de trialkylboranes.22 
Ainsi, le groupe de Hooz a developpe cette reaction vers la fin des annees 1960 afin d'obtenir 
rapidement une grande variete de cetones22a, de nitriles22b, d'esters22b, de dicetones220 et d'aldehydes 
(Schema 20).22d 
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Schema 18 
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Par un mecanisme similaire aux reactions precedentes, le groupe de Brown proposa la formation 
d'amines primaires a partir d'alkylboranes. Ainsi, par l'utilisation de H2NCI ou de H2NSO2H en 
presence de differents alkylboranes obtenus par hydroboration, il est possible d'obtenir une serie 
d'amines primaires. 
70 
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Schema 20 
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C'est en voulant former des amines secondaires que le groupe de Brown a observe pour la premiere fois 
la reaction d'ARAB.25 Leur hypothese etait que des nitrenes devraient reagir avec des alkylboranes de 
la meme facon que les carbenes etant donne que ces deux groupes sont isoelectroniques. De plus, cette 
methode serait avantageuse par rapport a l'alkylation d'amines, car une dialkylation ne serait pas 
possible avec l'utilisation de boranes. 
Les nitrenes peuvent etre generes de deux facons : par traitement thermique ou photochimique 
d'azotures.26 Ainsi, il est possible d'obtenir des arylnitrenes a des temperatures de 140-170 °C et des 
alkylnitrenes a des temperatures de 180-200 °C. Le groupe de Brown a done procede au traitement 
thermique a haute temperature du 1-azidobutane dans le THF a 1'autoclave a 170 °C en presence de 
triethylborane. Apres traitement aqueux, ils ont reussi a isoler la «-butylethylamine a 55%.25 Par contre, 
ce qu'ils ont remarque, c'est que la reaction ne necessitait pas une temperature aussi elevee et que 
l'utilisation du xylene a reflux donnait de meilleurs resultats. 
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Ce que le groupe de Brown a aussi remarque c'est qu'en chauffant l'azoture dans le xylene a reflux, 
aucun degagement d'azote gazeux n'etait visible, ce qui demontre que le nitrene n'est pas forme a cette 
temperature. Le degagement gazeux s'effectue plutot apres l'ajout du borane. II a ensuite demontre que 
la reaction subissait une cinetique de second ordre, contredisant la formation initiale d'un nitrene. Le 
mecanisme propose est done la complexation du borane 74 sur l'azoture 75, suivi de la migration 
concomitante d'un groupement alkyle avec le depart de l'azote moleculaire (Schema 21). 
R1 
74 
R2 •N3 
R % R l -N, 
75 76 
RVR 1 
R 2 % 1 
77 
Solvolyse H 
78 
Schema 21 
1.2.2. Possibilites et limitations 
La reaction d'ARAB utilisant des trialkylboranes possede un desavantage majeur limitant son 
utilisation. Cette reaction est tres sensible a l'encombrement sterique autant de l'azoture que du borane 
(Tableau 3). En utilisant un azoture secondaire a la place d'un primaire avec le triethylborane, le 
rendement de la reaction diminue et les conditions necessaires pour obtenir l'amine sont plus difficiles 
(entrees 1-2). De plus, l'utilisation a la fois d'un azoture et d'un borane encombres ne permet pas 
l'obtention de l'amine. 
Un autre desavantage important est qu'un seul des trois groupes alkyles du borane migre vers l'azote. 
Le rendement de reaction par rapport aux alkyles du borane n'est done que de 33 % au maximum. Afin 
de pallier a ces desavantages, le groupe de Brown a mis au point des boranes ayant une meilleure 
complexation avec les azotures, etant de meilleurs acides de Lewis, et etant moins encombres 
steriquement et utilisant une plus grande proportion des groupes alkyles des boranes. 
En 1972, le groupe de Brown a reussi a augmenter les possibilites de la reaction en utilisant des 
dialkylchloroborane a la place de trialkylboranes.27 L'avantage d'utiliser des dialkylchloroboranes, 
obtenus par hydroboration d'alcenes avec H2BClSMe2, c'est qu'il est desormais possible d'utiliser des 
azotures secondaires en presence de boranes possedant des groupes alkyles secondaries, reactions qui 
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n'etaient pas possibles avec les trialkylboranes. De plus, les conditions de reactions necessaires a 
l'ARAB sont en general plus douces avec les dialkylchloroboranes (entrees 3-4). Par exemple, la 
reaction du 1-azidobutane avec le w-dibutylchloroborane pour former la dibutylamine, n'a besoin que 
d'un traitement rapide a temperature ambiante (entree 3) alors qu'avec le «-tributylborane, l'azoture 
devait etre traite six heures dans le xylene a reflux. 
Tableau 3. Resultats de la reaction d'ARAB obtenus par Brown25'27'28 
Entree Azoture Borane Conditions Temps (h) Rendement (%) o/„\a 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
Et3B 81 
Et3B 81 
ou 
N3 79 H-BU2BC1 82 
c-hex2BCl 83 
c-hexBCl2 85 
N3 79 rc-BuBCl2 84 
(~~VN3 
> — f 80 
( / - N 3 
> — ' 80 
cr 
BCI 
Xylene, reflux 6 
Xylene, reflux 22 
Toluene, T.A. 1 
Toluene, reflux 4 
Benzene, T.A. 1 
Benzene, reflux 1 
Benzene, reflux 1 
72 
73 
71 
76 
84 
92 
90 
2 86 
(a) Rendement analyse par glpc. 
Si les dialkylchloroboranes sont plus efficaces que les trialkylboranes, il est fort probable que les 
alkyldichloroboranes soient encore plus efficaces. C'est ce que le groupe de Brown a demontre en 
1973.28 De la meme facon qu'entre les dialkylchloroboranes et les trialkylboranes, l'utilisation des 
alkyldichloroboranes offre la possibilite d'effectuer la reaction d'ARAB dans des conditions plus 
douces et avec une plus grande diversite de composes. Avec ces boranes, en plus de diminuer le nombre 
de reactions limitees par l'encombrement sterique, la proportion des chaines alkyles qui migrent sur 
l'azote est de 100 % theoriquement (entrees 5-7). 
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Un autre avantage de la reaction d'ARAB est illustre a l'entree 7 du tableau 3. L'utilisation de boranes 
chiraux permet aussi Pobtention d'animes de facon stereoselective, car le groupement alkyle migre vers 
l'azoture avec retention de configuration (Schema 22).28 
XBCI2 
i) C6H6, reflux 
ii) solvolyse 
86 80 87 
Schema 22 
Ainsi, en utilisant la reaction d'ARAB il a ete possible d'obtenir un seul diastereoisomere de 87 
comparativement a la reduction de Pimine qui donne un melange 78:22 des isomeres trans et cis 
(Schema 23).29 
LiAlH4 
88 87 
transxis = 78:22 
Schema 23 
Afm d'etablir l'utilite de la reaction, le groupe de Vaultier a etabli une liste de groupes fonctionnels 
toleres par la reaction d'ARAB (Tableau 4).30 Des groupements fonctionnels comme les aryles (entree 
1), les alcools (entree 2), les thiocetals (entrees 6-7), les acides (entree 8), les alcenes (entree 9), les 
alcynes (entree 10), les halogenures (entree 13), les nitriles (entree 11) et les nitros (entree 12) ne 
provoquent pas ou peu de baisse de rendement ou de formation de produits secondaires. 
Par contre, certains groupes fonctionnels, surtout oxygenes, provoquent des reactions secondaires ou 
simplement des melanges de produits non identifiables (Tableau 5). Parmi ces groupes, on retrouve les 
cetones (entree 4), les cetals (entree 5), les acetals (entrees 6-7) et les epoxydes (entree 9). De plus, le 
groupement methoxy a ete retrouve sous forme d'alcool (entree 1) et le groupement ester a donne des 
rendements moyens (entree 2) et peut amener la formation de lactames si la chaine carbonee est de la 
bonne longueur (entree 8). 
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Tableau 4. Groupements fonctionnels compatibles avec la reaction d'ARAB30 
Entree 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
' ' n 
89a-m 
Azoture 
a 
b 
c 
d 
e 
f 
g 
h 
i 
J 
k 
1 
m 
1
 U 
85 
Y 
Ph 
OH 
OTs 
SPh 
S02Ph 
r-"S 
L >-C(CH3) 
C > - C H 
C02H 
H2C=CH 
HC=C 
CN 
N02 
Br 
• v „ V 
90a-m 
n 
1 
2 
2 
2 
2 
3 
2 
3 
2 
2 
2 
3 
2 
) 
Rendement (%) 
88 
85 
75 
91 
88 
88 
70 
78 
78 
80 
76 
61 
81 
Le groupe de Vaultier a aussi tente de trouver de meilleurs ligands que les chlores pour les boranes 
utilises dans la reaction d'ARAB.31 Parmi ceux testes, notons le brome, le fluor, les groupes methoxy, 
diethylamine et ethanethiol (Tableau 6). lis ont determine que les chlores (entree 2) restent les 
meilleurs ligands etant donne que les alkyldifluoroboranes sont tres peu reactifs (entree 1) et que les 
groupes methoxy (entree 7), diethylamine (entree 6) et ethanethiol (entree 8) rendent le borane 
completement inerte. Par contre, si le bore porte un chlore et un methoxy, la reaction est ralentie, mais 
donne tout de meme de bons rendements (entrees 4-5). 
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Tableau 5. Groupements fonctionnels incompatibles avec la reaction d'ARAB 30 
Y^
 V N 3 + 
H Y>rr 
89n-v 85 90n-v 
Entree Azoture Y Produit (Rendement %) 
4 
5 
6 
7 
n OCH, 
OCOCH3 
SOPh 
COCH3 
f >-C(CH3) 
(EtO)2CH 
2 
2 
3 
3 
1 
2 
92 
Decomposition 
>10 amines 
>10 amines 
>10 amines 
CO2CH3 
O 
,N 
O 93 (52) 
HO' 
90a (43) 
Comme le fluor rend le borane pratiquement inactif et que le chlore le rend reactif, il aurait ete logique 
de penser que les alkyldibromoboranes donnent de meilleurs resultats que les alkyldichloroboranes. Par 
contre, avec les alkyldibromoboranes, une reaction secondaire emerge. La migration d'un atome de 
brome devient competitive par rapport a la migration de la chaine alkyle. Ainsi, la reaction d'un azoture 
avec un alkyldibromoborane mene a deux produits : l'amine desiree 96 et un 4,5-dihydrotetrazaborole 
100 provenant d'une cycloaddition [3+2] d'un deuxieme azoture avec le produit 99 duquel Br2 a ete 
elimine (Schema 24). 
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Tableau 6. Reactivite des boranes dans la reaction d 'ARAB 
BXY / ^ / ^ . i)C6H6 N, 
ii) MeOH 
94a-h 95 96 
Entree Borane X Y Conditions 
Azoture 
consomme (%)a 
Rendement 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
a 
b 
c 
d 
d 
e 
f 
g 
h 
F 
CI 
Br 
CI 
CI 
CI 
OMe 
SEt 
OS02CF3 
F 
CI 
Br 
OMe 
OMe 
NEt2 
OMe 
SEt 
Ph 
20 °C, 24 h 
20 °C, 15min 
20 °C, 15 min 
20 °C, 2 h 
20 °C, 18 h 
65 °C, 15 h 
65 °C, 18 h 
65 °C, 18 h 
20 °C, 20 h 
25 
>95 
> 9 5 c 
45 
> 9 5 
0 
0 
0 
>95 
93 
79 
68 
(a) Determine par R M N ' H . (b) Rendement isole. (c) Reaction violente 
? r , N 2 + 
Br-B--N 
R1 R2 
97 
Migration de R1 ft 
^ Br2B-N% 
98 
Migration de Br R1 3 r 
*~
 NB-N' 
Br' R2 
99 
Schema 24 
Solvolyse 
R2N3 
H 
R 2 ^R1 
78 
R1 
N=N 
100 
Pour determiner l'influence de la nature du groupe migrant, le groupe de Vaultier a effectuer la reaction 
d 'ARAB du borane 101 sur le l-(azidomethyl)benzene.31 Pour la reaction de Baeyer-Villager, il est 
connu que la migration du groupement le plus riche est favorisee (ex. C tertiaire > C primaire).21 II a 
par contre ete montre que pour la reaction d 'ARAB, aucun groupe n'est favorise et, avec le borane 101, 
les groupes thexyle et «-hexyle vont migrer avec une facilite equivalente (Schema 25). Done l'influence 
21 
des groupes alkyles semble se limiter a la difficulte que les boranes peuvent avoir a se complexer a 
l'azoture. Une fois complexe, la nature du groupe alkyle importe peu sur la vitesse de migration de 
ceux-ci. 
ii) solvolyse 
101 95 103 
102:103 = 1:1 
Schema 25 
Le groupe de Vaultier a aussi demontre que la difficulte de complexation du borane et de l'azoture 
influence enormement la vitesse de reaction.31 lis ont demontre qu'un azoture tertiaire ne reagira pas 
avec un alkyldichloroborane dans lequel le groupe alkyle est tertiaire. De plus, lorsque le n-
hexyldichloroborane 106 est place en presence de quantites identiques de 1-azidohexane 104 et de 2-
azidopentane 105, le borane reagira vingt fois plus rapidement avec l'azoture primaire qu'avec 
l'azoture secondaire (Schema 26). 
i) «-hexBCl2 106 
N 3 ii) solvolyse 
104 105 107 
. .n-hex 
N + 
H 
107:108 = 95:5 
. n-hex 
108 
Schema 26 
1.2.3. Alkylation reductrice intramoleculaire d'azotures a partir de boranes 
Lors du developpement de la reaction d'ARAB par le groupe de Brown, la methode utilisee pour 
generer des alkyldichloroboranes etait d'effectuer l'hydroboration d'alcenes a partir du HBCi2-SMe2. 
Par contre, pour l'utilisation de la reaction d'ARAB de facon intramoleculaire, l'hydroboration avec 
HBCi2-SMe2 en presence de l'azoture, ne donne pas le produit espere, mais plutot la reduction de 
l'azoture en amine.32 II a done ete necessaire de developper une autre methode synthetique pour y 
arriver. 
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Le premier a avoir reussi a utiliser la reaction d'ARAB intramoleculaire a ete le groupe d'Evans lors de 
la synthese de Pechinocandine D.33 Leur strategic etait d'effectuer une hydroboration sur un alcene 109 
avec un dialkylborane, en presence de l'azoture, pour ensuite effectuer la reaction d'ARAB in situ. Ce 
qu'ils ont demontre, c'est qu'il n'est pas possible d'effectuer la reaction avec le 9-BBN, mais que la 
reaction est possible avec le dicyclohexylborane (Schema 27). Le probleme avec le 9-BBN, c'est que le 
ligand cyclooctane migre plus rapidement que le groupement desire. Par contre, ce phenomene n'est 
pas observe avec les cyclohexyles. 
Me02C 
N 
109 
OTMS 
OTMS Me02C 
9-BBN 
-N, 
110 
(1) 
OH 
Me02C, 
~K-
N3 M 
111 
(c-hex)2BH .„ n „ 
"
N2
 uk-
112 
Schema 27 
OH 
(2) 
Evans propose pour expliquer la difference entre les reactions avec le 9-BBN et le dicyclohexylborane, 
qu'il existe differentes conformations de Pintermediaire de reaction (Figure 2).33 II est possible que le 
rearrangement s'effectue dans la conformation 113A avec le 9-BBN et dans la conformation 113B avec 
le dicyclohexylborane. Ainsi, selon Palignement des liens avec le diazonium, c'est le groupement 
cyclooctyle qui migre dans le cas du 9-BBN et la chaine desiree dans le cas du dicyclohyxylborane. 
• n Me 
Me02C^YjrBA 
• n Me R O \ RI 
R 
Me02«. 
N2+ R 
113A 113B 
Figure 2. Intermediaires de la reaction d'ARAB intramoleculaire 
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Cette methode de synthese des cycles pyrrolidiniques a ensuite ete utilisee lors de la synthese de 
prolines 3-substitues3 , de peptides a base de proline35 et d'alcaloi'des pyrrolidiniques provenant du 
tabac 36 
Une seconde facon d'effectuer la reaction d'ARAB intramoleculaire a ete developpee par le groupe de 
Vaultier.37 Comme les alkyldichloroboranes sont tres efficaces dans la version intermoleculaire, leur 
methode etait de determiner une fa9on d'obtenir des alkyldichloroboranes en presence de l'azoture sans 
effectuer la reduction de celui-ci. Leur strategic a done consiste a masquer l'alkyldichloroborane sous 
forme d'un acide boronique, pour effectuer la substitution du brome par l'ion azoture. Par la suite, en 
presence de trichlorure de bore, l'alkyldichloroborane a pu etre forme et la reaction d'ARAB s'est 
effectuee in situ. Differentes pyrrolidines et piperidines ont ete preparees de cette facon pour demontrer 
l'utilite de cette methode (Schema 28). 
R2 R1 
(67 
>-Br 
R3 
114 
1) HBBr2SMe2 
» 
2)H20 
R2 R1 
ty/BfOHfe 
)—Br 
R3 
115 
i) NaN3 
EtOH, A 
R2 R1 
(67B(OEt)2 
)-N3 
ii) BC13 
CH2C12, -78°C a 25°C 
116 
R2 R1 ' 
(V7BCI2 
y-N3 
R3 
117 
,N-BCI2 
iii) EtOH 
n = l , 2 
Schema 28 
A l'aide de leur methode, developpee pour effectuer la reaction d'ARAB intramoleculaire, le groupe de 
Vaultier a aussi determine quelles grandeurs de cycles il etait possible d'obtenir.32 Par cette etude, il a 
montre que les cycles a 5 (pyrrolidine) (entrees 2-4) et a 6 (piperidine) (entrees 5-6) sont facilement 
accessibles et donnent de bons rendements. La formation de cycle a 4 (azetidine) est par contre 
beaucoup plus difficile dormant seulement 31% de rendement (entree 1). Aussi, la formation du cycle a 
7 (azepane) est encore plus difficile alors que seulement des traces de produits ont ete retrouvees 
(entree 7). La majorite des produits formes a partir de 116g proviennent de processus intermoleculaires 
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qui deviennent majoritaires par rapport au processus intramoleculaire pour former le cycle a 7 (Tableau 
7). 
Tableau 7. Formation d'heterocycles azotes a partir de la reaction d'ARAB intramoleculaire 
?2
 D 1 R 1 
32 
Rz R1 
(6^B(OEt)2 
> - N 3 
R3 
116a-g 
i) BC13 
ii) MeOH 
119a-g 
Entree Azoture R1 Rz Rj Rendement (%) 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
a 
b 
c 
d 
e 
f 
g 
0 
1 
1 
1 
2 
2 
3 
H 
H 
H 
CH(CH3)2 
H 
H 
H 
H 
H 
CH3 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
CH3 
H 
CH3 
H 
31 
89 
80 
86 
79 
75 
traces 
Cette methode a par la suite ete utilisee pour effectuer la synthese de differents heterocycles fusionnes 
dans des rendements de 76 a 82%, a partir des bromoacides boroniques, par le groupe de Brown 
(Figure 3).38 
d) cb cp CD CD 
H H H H H H HH H H 
120 121 122 123 124 
Figure 3. Heterocycles accessibles par la reaction d'ARAB intramoleculaire 
1.2.4. Alleviation reductrice enantioselective d'azotures a partir d'alkylboranes 
Le groupe de Brown a demontre qu'un groupe alkyle chiral d'un alkyldichloroborane migrait avec 
retention de configuration lors de la reaction d'ARAB.28 Comme il est possible d'obtenir des azotures 
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non-racemiques de plusieurs facons, dont par la reaction de Mitsunobu18, s'il etait possible d'obtenir 
des alkyldichloroboranes de fa9on enantioselective, la reaction d'ARAB donnerait acces a des 
alcaloides ayant une amine secondaire possedant deux groupements chiraux controles de fa9on 
independante. 
Brown a ete le premier a proposer une synthese d'alkyldichloroborane pour effectuer la reaction 
d'ARAB de facon enantioselective a partir d'un auxiliaire chiral, le diisopinocamphenylborane39 ou le 
monoisopinocamphenylborane.40 Ces auxiliaires chiraux peuvent etre obtenus avec un exces 
enantiomerique >99%.41 La sequence reactionnelle debute par l'hydroboration de facon 
diastereoselective d'alcenes prochiraux pour obtenir des boranes de type 126 a >99% ee. Par la suite, la 
reaction des boranes en presence d'acetaldehyde suivi d'un traitement avec l'hydroxyde de sodium 
aqueux, permet l'obtention des acides boroniques 129 non racemiques qui sont par la suite transformes 
en esters boroniques 130 en presence de 1,3-propanediol. Les alkyldichloroboranes 132 sont par la suite 
obtenus par traitement avec LiAlHU pour former d'abord des monoalkylborohydrures de lithium 131 qui 
sont ensuite traites a l'acide chlorhydrique gazeux (Schema 29). 
\BH2 alcene 
prochiral 
g CH3CHO 
R* * + R„B(OEt)2 
i) NaOH 
1 
ii)H+ 
125 126 127 128 
.B(OH)2 
129 
c OH OH O^^N LiAlH4 
130 
R*BH,Li 
131 
Schema 29 
HCL 
SMe, 
R*BC12 
132 
Differents alkyldichloroboranes ont ete prepares de cette facon et il a ete demontre, avec les esters 
boroniques 130, que leur exces enantiomerique etait dans tous les cas de >99% (Figure 4). 
26 
w w BCI2 
132a 
BCI, 
132b 
w 
/ 'BCI2 
132c 
o-BCI, 
132d 
6-BCI, 
BCI- NBCI2 
132f 132g 
132e 
Figure 4. Exemples d'alkyldichloroboranes obtenus par la methode de Brown 
II existe par contre un desavantage a l'utilisation de cette methode. Comme les alkyldichloroboranes 
sont obtenus par hydroboration d'alcenes prochiraux, seulement les alcenes trisubstitues ou 1,2-
disubstitues symetriques sont accessibles, car le bore s'additionne toujours sur le carbone le moins 
substitue. Les alcenes tetrasubstitues et les alcenes 1,2 disubstitues non symetriques donnent des 
melanges de regioisomeres. 
Afm d'obtenir une gamme plus vaste de boranes chiraux utilisables pour la reaction d'ARAB, une autre 
voie de synthese a ete envisagee par le groupe de Matteson.42 En utilisant sa methode prealablement 
developpee de formation d'esters boroniques de facon enantioselective,43 avec la formation 
d'alkyltrifluoroborates de potassium developpee par Vedejs44, le groupe de Matteson a reussi a rendre 
beaucoup plus polyvalente la reaction d'ARAB vers la formation d'amines secondaires possedant deux 
centres chiraux. 
OBu 
^ OBu 
Br 
133 
i- R2MgBr 
134 
OBu 
R1 A-OBu 
Y R2 
Br 
135 
Scher na30 
OBu 
R Y B ^ B u 
R2 
136 
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En presence d'un reactif de Grignard, il est connu que les esters a-haloboroniques subissent une 
dehalogenation qui correspond a la formation d'un borate suivi d'une substitution SN2 par l'alkyle R 
pour deplacer l'halogenure (Schema 30).43a 
C'est en 1983 que le groupe de Matteson a rapporte une facon hautement enantioselective 
d'homologation d'esters boroniques en presence du dichloromethyllithium, de chlorure de zinc et d'un 
nucleophile.45 Des esters boroniques ont ete prepares de facon enantioselective a partir de diols chiraux 
tels que le pinanediol, le diisopropylethanediol (DIPED) et le dicyclohexylethanediol (DICHED). En 
presence de dichloromethyllithium, il a ete montre que le groupement -CHCI2 subissait une 
deshalogenation selective provoquee par une complexation par le zinc additionne au milieu. Par la 
suite, le second chlore peut de la meme facon etre deplace par une chaine alkyle provenant d'un reactif 
de Grignard pour donner acces a des esters boroniques avec des exces enantiomerique de >99% 
(Schema 31). 
O 
R i - E r 0 ^ / 
LiCHCl2 
ZnCl, 
137 
ZnC,2Q 
R1
 O 
138 
R1 o 
139 
R2MgB^ 
" O — K - ^ 
140 
Schema 31 
R2
 O 
141 
Afin d'expliquer la stereoselectivite du deplacement du premier chlore par le groupement R1 (Schema 
31), les etats de transition ont ete calcules par Midland en remplacant les cyclohexyles par des methyles 
et le zinc par un magnesium pour alleger le calcul.46 Parmi les quatre etats de transition possibles 
(Figure 5), l'etat I a montre une energie inferieure de 4.7 kcal/mol par rapport a l'etat IV et de 12.6 et 
16.9 kcal/mol inferieures a II et III respectivement. Par ce calcul, Midland a demontre que l'effet le 
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plus destabilisant a l'etat de transition est de mettre les chlores du metal et de Tester boronique de fa9on 
syn comme dans les etats II et III. La plus grande stabilite de I par rapport a IV est quant a elle 
expliquee par la coordination du metal sur l'oxygene le moins encombre. L'etat de transition IV est 
defavorise par rapport a I, car le metal et le methyle sur le carbone en a sont sur le meme cote du cycle. 
CL /CI a /CI CI CI 
C l -M?
 c | ^ M p CI'..Mg Q...Mg 
S^r^V a ^ p > V S^fSV -Ac l f§V 
R1 R1 
I II III IV 
Figure 5. Etats de transition possible pour l'homologation de Matteson 
Suite a l'homologation, le clivage du bore a l'aide du peroxyde d'hydrogene donne acces a des alcools 
secondaires chiraux, mais il est aussi possible de continuer le processus avec LiCHCL. afin de generer 
plusieurs centres chiraux contigus. L'homologation de Matteson est une methode tres polyvalente, car 
elle permet de generer une plus grande variete de boranes chiraux qu'avec l'hydroboration utilise par 
Brown. De plus, une multitude de groupements fonctionnels sont toleres dans les conditions de reaction 
comme les cetals, les acetals, les alkylthiols, les azotures et les ethers. II est aussi possible d'utiliser une 
grande variete de nucleophiles pour deplacer le second chlore comme les anions alkyle, aryle, alkoxy, 
(trimethylsilyl)amino, azoture, trialkylstannyle, les enolates d'esters et le deuterium. De plus, les deux 
series enantiomeriques sont accessibles, car la synthese du DIPED et du DICHED peut etre effectuee a 
partir de l'acide (+)-tartrique et de l'acide (-)-tartrique et parce qu'il est possible d'inverser les groupes 
R1 et R2 pour obtenir Tenantiomere (Schema 32).43c 
R n v* 1) LiCHCl2, ZnCl2 Ri B02Y* 
R1'B°2Y T (1) 
2) R2MgBr R2 
142 143 
l)LiCHCl2,ZnCl2 R2 B02Y* 
R2.BO2Y ^ Y - (2) 
2) R'MgBr R1 
144 145 
Schema 32 
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Vaultier a montre que les esters boroniques etaient inertes aux conditions de la reaction d'ARAB. De 
facon a utiliser ses esters boroniques avec des azotures, Matteson a du les transformer en une entite plus 
reactive. Pour y arriver, ils ont transforme ses esters boroniques en alkyltrifluoroborates de potassium 
en utilisant la methode de Vedejs.42 Ainsi, en presence de tetrachlorure de silicium, les 
alkyltrifluoroborates de potassium se transforment en alkyldichloroboranes qui reagissent in situ en 
presence des azotures, ce qui permet d'effectuer la reaction d'ARAB en utilisant un borane obtenu de 
facon enantioselective.47 Cette methode permet aussi l'utilisation de la reaction d'ARAB de facon 
intramoleculaire, car le groupe azoture est stable lors de la formation des boranes en utilisant 
l'homologation de Matteson (Schema 33). 
\ >"'c-hex 
c-hex 
146 
NaN3, Bu4N+Br-
> 
AcOEt, H 20, 80°C 
\ >""c-hex 
c-hex 
147 
l)i-LiCHCI2,-100°C 
ii-ZnCl2, -100°Ca 22°C 
» 
2) PhMgBr 
KHF, 
MeOH-H20 
BF,K 
149 
SiCL 
PI1CH3-CH3CN, 22°C 
BCI2 
151 
Schema 33 
H , 0 
P h ^ N ^ 
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La reaction d'ARAB a montre de belles possibilites de syntheses d'amines secondaires. En plus d'etre 
une methode rapide et convergente, il est possible d'obtenir des amines possedant deux centres chiraux, 
en utilisant des azotures formes de facon enantioselective et des boranes possedant un centre chiral 
controle. Ainsi, en effectuant la reaction d'ARAB avec un alkyltrifluoroborate de potassium ou un 
centre chiral a ete genere et avec un azoture chiral obtenu a l'aide de l'auxiliaire (-)-p-menthane-3-
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carboxaldehyde 1 , des amines possedant deux centres chiraux pourraient etre obtenues rapidement 
afm d'effectuer la synthese de differents alcaloi'des (Schema 34). Afm d'utiliser cette methode dans la 
synthese d'alcaloides, une etude des possibilites et aussi des limitations de la reaction d'ARAB sur les 
azotures obtenus avec le (-)-p-menthane-3-carboxaldyhyde 1 a ete necessaire et sera discutee dans le 
premier chapitre de ce memoire. 
H N .c-hex 
1 60 153 137 
* 
• 
£ptp*^ 
154 
R3 
H N ^ R 2 
K 
Schema 34 
1.3 Puniiliotoxine C et plan de synthese utilisant la reaction d'ARAB 
A partir des azotures allyliques formes avec Pauxiliaire (-)-p-menthane-3-carboxaldehyde 1, 
l'utilisation de la reaction d'ARAB utilisant les boranes chiraux, prepares par la methode de Matteson, 
donnerait acces a des amines secondaries possedant deux centres chiraux en une seule etape. Ainsi, une 
grande variete d'alcaloides possedant deux centres asymetriques pourrait etre accessible (Figure 6). 
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Pinidine Pumiliotoxine C Securinine Daphniphylline 
Figure 6. Alcaloi'des accessibles en utilisant la reaction d'ARAB sur les azotures chiraux 
1.3.1. Isolation, proprietes biologiques et syntheses precedentes 
Parmi les alcaloi'des accessibles, la pumiliotoxine C est un compose connu depuis une quarantaine 
d'annees et ayant ete isole d'extraits de peaux de grenouilles de type Dendrobates pumilio. Ces 
grenouilles tres colorees d'Amerique centrale sont connues pour etre hautement toxiques pour les 
humains au contact physique de leur peau. La pumiliotoxine C faisant partie d'un melange complexe 
d'alcaloi'des secretes par la peau des grenouilles, elle n'est presente qu'en faible quantite. L'extrait de 
peau de deux cent cinquante grenouilles est necessaire pour obtenir 15 mg de pumiliotoxine C.49 II a par 
la suite ete montre que les grenouilles de type Dendrobates pumilio elevees en captivite ne produisaient 
pas les alcaloi'des toxiques comme la pumiliotoxine C. C'est done par Palimentation que les grenouilles 
accumulent ces alcaloi'des dans leur chair et il a recemment ete determine que c'est par les mites de la 
famille des Scheloribatides que les grenouilles ingerent de la pumiliotoxine C.50 
Le melange d'alcaloi'des isole de la peau de ces grenouilles est connu depuis longtemps pour etre 
toxique et mortel. Les tribus autochtones de la Colombie frottaient leurs lances chauffees sur la peau 
des grenouilles et, ainsi traitees, leurs lances demeuraient mortelles par contact durant plusieurs mois. 
Malgre la petite taille des individus, une seule grenouille contient assez de toxines pour tuer vingt mille 
souris ou dix etres humains.51 Plus specifiquement, la pumiliotoxine C possede des activites 
cardiotoniques (cceur) et myotoniques (muscles) en etant un inhibiteur non competitif des recepteurs 
nicotiniques. Ceux-ci agissent sur les canaux echangeurs d'ions sodium impliques dans la contraction 
musculaire. Le IC50 de la (-)-pumiliotoxine C, l'enantiomere naturel, sur les recepteurs nicotiniques des 
cellules PC 12 est de 1.4 uM tandis que l'isomere non naturel possede un IC50 de 1.0 uM.52 Suite a une 
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intoxication a la pumiliotoxine C, une paralysie musculaire apparait et la mort survient lorsque la 
paralysie atteint le systeme respiratoire.53 
Au courant des dernieres decennies, plusieurs groupes se sont interesses a la synthese en laboratoire de 
la pumiliotoxine C. C'est un alcaloi'de qui possede de nombreux attraits. La pumiliotoxine C fait partie 
des octahydroquinolines possedant une jonction de cycle cis. Cette classe de composes possede un 
certain attrait au niveau de ses proprietes biologiques. De plus, la pumiliotoxine C est une molecule 
relativement simple possedant quatre centres stereogeniques dont trois sont contigus, ce qui en fait une 
candidate interessante pour tester de nouvelles methodologies. Ces syntheses ont ete presentees dans le 
memoire des travaux de Christine Chabot et ne seront pas rapportees dans le present ouvrage.51 
1.3.2. Plan de synthese de la pumiliotoxine C 
En utilisant la methodologie proposee de la reaction d'ARAB, il serait possible d'effectuer la synthese 
totale de la (+)-pumiliotoxine C 159 de facon enanitoselective. Ainsi, la pumiliotoxine C pourrait 
provenir d'une cyclisation radicalaire 6-exo-trig d'un precurseur de radicaux qui, lui, pourrait etre 
obtenu par metathese avec fermeture de cycle du compose 161 clivant du meme coup l'auxiliaire chiral 
(-)-p-menthane-3-carboxaldehyde. Le compose 161 pourrait provenir de l'alkylation reductrice de 
l'azoture allylique 163 a l'aide de l'alkyltrifluoroborate de potassium 162 obtenu par la methode de 
Matteson. Cet azoture pourrait quant a lui provenir des reactions de Mitsunobu et de rearrangement 
sigmatropique [3,3] sur un alcool allylique provenant de l'addition selective d'un lithien forme a partir 
de l'iodure vinylique 165 sur l'auxiliaire (-)-p-menthane-3-carboxaldehyde 1. 
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(+)-pumiliotoxine C 
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OGP 
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N3 OGP 
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CHAPITRE 1 : ALKYLATION REDUCTRICE DES AZOTURES OBTENUS A PARTIR DE 
L'AUXILIAIRE CHIRAL (-)-P-MENTHANE-3-CARBOXALDEHYDE AVEC DES 
ALKYLBORANES 
1.1. Introduction 
Avant d'effectuer la synthese totale de la (+)-pumiliotoxine C, il a ete necessaire de s' assurer que la 
reaction d'ARAB nous permettrait d'obtenir l'amine secondaire desiree avec un bon rendement et une 
bonne stereoselectivite. Christine Chabot s'est done afferee a ces deux taches au courant de ses etudes 
de maitrise en effectuant les premiers pas vers la synthese de la (+)-pumiliotoxine C.51 Elle a tout 
d'abord determine la meilleure voie de synthese pour Palkyltrifluoroborate de potassium 162 necessaire 
a sa synthese. Elle a demontre que l'utilisation d'un ester boronique chiral derive du pinanediol ne 
permet pas d'obtenir de bons rendements lors du traitement avec KHF2 pour former 
l'alkyltrifluoroborate de potassium. Elle a par la suite tente d'effectuer la synthese avec Tester 
boronique derive du dicyclohexylethanediol (DICHED) 168 (Schema 36). 
H 0 V / c " h e x 1) B(Oi-Pr)3, THF 
HOv '^"c-hex 2) «-PrMgBr, -78°C 
80% 
166 
Une fois Tester boronique 168 en main, Talkyltrifluoroborate de potassium 162 a ete obtenu lors d'un 
traitement de Tester boronique avec KHF2 (Schema 37). Bien que le rendement de la reaction ait ete 
relativement faible avec 51%, la methode permet d'obtenir le compose desire alors que l'utilisation de 
Tester boronique derive du pinanediol n'offre que 5% de rendement pour cette meme etape. La reaction 
d'ARAB entre Talkyltrifluoroborate de potassium 162 et Tazoture 169 a ensuite ete tentee (Tableau 
8).51 
i) rc-BuLi, CH2C12 
O * ^ c " h e x THF, -100°C 
"
Bs I * 
Ox"S-hex ")ZnCl2 
iii) AllylMgBr 
167 88% 
c-hex 
/—* Ox'S-hex 
168 
Schema 36 
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KHF2, MeOH 
H20 
51% 
Schema 37 
BFqK 
162 
Avec ces resultats preliminaires decevants, il a done ete necessaire de determiner quels sont les facteurs 
qui peuvent nuire a la reaction et dans quelles conditions la reaction d'ARAB offre les meilleurs 
resultats pour la synthese totale de la (+)-pumiliotoxine C. 
Tableau 8. Premiers essais de la reaction d'ARAB 51 
Na 
RBF3K 
Additif 
Solvant 
169 
HN .R 
170 
CL . 0 
Entree R Solvant Additif Resultat 
' 162 
2 Ph (171) 
3 «-Pr(172) 
4 Ph (171) 
1.1.1. Essais preliminaires 
PhCH3 
PhCH3 
PhCH3 
Et20 
SiCl4 
SiCl4 
SiCl4 
TMSC1 
Deprotection du 
carbonyle 
Decomposition 
Decomposition 
Decomposition 
Les premiers tests de la reaction d'ARAB ont ete effectues sur differents azotures benzyliques afin de 
determiner si les boranes que nous avions en main pour les tests (PhBCh et PhBF3K) permettaient 
d'effectuer la reaction d'ARAB avec des rendements acceptables. De plus, ces essais nous ont permis 
de mesurer Pinfluence de Peffet sterique d'un groupement R adjacant a la position benzylique 
(Tableau 9). 
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A partir de ces resultats nous avons pu observer que les boranes ont permis d'effectuer la reaction avec 
de bons rendements dans presque tous les cas. C'est done avec ces boranes que les tests avec des 
azotures obtenus a partir de l'auxiliaire/>-menthane-3-carboxaldehyde 1 ont par la suite ete effectues. 
Tableau 9. Reaction d'ARAB sur azotures benzyliques 
Reactifs 
PhCH, 
173a-c 174a-c 
Entree 
1 
2 
3 
4 
Azoture / 
Amine 
a 
b 
b 
c 
R 
H 
Me 
Me 
t-Bu 
Reactifs 
PhBCl2(93b) 
PhBCl2 (93b) 
PhBF3K (171), SiCl4 
PhBCl2 (93b) 
Condition 
2h, T.A. 
lh, reflux 
18h. reflux 
14h, reflux 
Rendement (%)a 
73 
89 
60 
16 
(a) Rendement isole 
Tres rapidement nous avons pu determiner que l'utilisation du dichlorophenylborane permet d'effectuer 
la reaction beaucoup plus rapidement et dans des conditions de reaction plus douces que l'utilisation du 
trifiuorophenylborate de potassium (entrees 2-3). Cette difference de reactivite peut etre causee par la 
nature du reactif. Le dichlorophenylborane est deja sous sa forme reactive pour effectuer la reaction 
d'ARAB avec un azoture alors que le trifiuorophenylborate de potassium necessite une transformation 
avec le tetrachlorure de silicium afin de generer in situ le dichlorophenylborane qui reagira ensuite avec 
l'azoture. Cette transformation necessite de porter les reactifs a reflux, ce qui explique que la reaction a 
ete plus longue et a necessite une temperature plus elevee qu'avec le dichlorophenylborane. 
A partir de ces resultats preliminaries, nous avons aussi constate que l'encombrement sterique du 
groupement R a eu une influence directe sur les resultats obtenus. En presence de l'azoture benzylique 
primaire 173a (entree 1), nous avons remarque que la reaction d'ARAB necessite des conditions de 
reaction plus douces et un temps de reaction plus court qu'avec des azotures secondaires. Bien que 
l'azoture 173b (R = Me) puisse reagir a temperature ambiante, il reagit plus vite dans le toluene a reflux 
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(entree 2). Bien que la difference de reactivite entre les azotures primaire et secondaire ou R = Me soit 
appreciable, c'est plutot avec l'azoture secondaire 173c ouR = -^Bu que la difference se fait le plus 
sentir. Lors du traitement de cet azoture avec le dichlorophenylborane, au reflux du toluene pendant 
quatorze heures, seulement 16% d'amine a ete isole ainsi que 26% d'azoture de depart (entree 4). C'est 
done dire qu'il est tres difficile d'obtenir de bons resultats avec des azotures tres encombres, car la 
reaction necessite une temperature plus elevee qui augmente la decomposition du produit. 
Nous avons egalement demontre que les conditions de solvolyse dans le traitement final de la reaction 
n'ont que tres peu d'impact sur les resultats obtenus. Trois differentes conditions de solvolyse ont ainsi 
ete testees : un traitement au methanol, a l'eau et en utilisant une solution aqueuse 5 M d'hydroxyde de 
sodium. Dans tous les cas, une solvolyse de quinze minutes a donne des resultats identiques. Pour les 
essais suivants, c'est la methanolyse qui a ete choisie, car les amines sont plus faciles a isoler a la suite 
d'un traitement au methanol qu'avec un traitement aqueux. De plus, pour nous assurer que la solvolyse 
etait completee lors des essais subsequents, le temps de methanolyse a ete fixe a une heure pour des 
conditions standard de reaction. 
1.2. Plan des essais de la reaction d'ARAB avec les azotures obtenus a partir de 1'auxiliaire (-)-/>-
menthane-3-carboxaIdehyde 
La reaction d'ARAB est connue depuis plus de trente ans mais ces applications sont toutefois 
relativement rares en synthese. Cette reaction est plutot utilisee sur des substrats simples, e'est-a-dire 
avec un azoture primaire et un alkylborane primaire. II a done ete necessaire d'effectuer une etude afin 
de determiner exactement les meilleures conditions reactionnelles pour l'obtention de bons rendements 
et pour identifier les limitations possibles de la reaction d'ARAB avec les azotures obtenus a partir de 
1'auxiliaire (-)-p-menthane-3-carboxaldehyde 1. 
R2 
R2BX2, Additif / H N ' 
Solvant, conditions ^~^J^~ 
175 
Schema 38 
38 
Na 
R1 
60 
Pour etudier les conditions ideales pour la reaction d'ARAB, plusieurs facteurs ont du etre pris en 
compte : l'influence de l'effet sterique du groupement R1 de l'azoture et du groupe R2 du borane, la 
temperature, la nature du solvant, les ligands du bore ainsi que la nature et la presence ou non d'un 
additif (Schema 38). 
II a aussi ete prevu d'effectuer les tests a partir de l'azoture le plus simple en complexifiant 
graduellement le groupement R1 afin de determiner a quelle grosseur de chaine ou avec quels 
groupements fonctionnels la reaction allait devenir plus difficile a realiser. 
1.2.1. Preparation des azotures 
Les deux premiers azotures a avoir ete prepares a partir de l'auxiliaire (-)-p-menthane-3-
carboxaldehyde 1 ont ete l'azoture primaire 177 et l'azoture secondaire le plus simple 179. Ceux-ci ont 
ete prepares selon la methode usuelle de preparation des azotures allyliques (Schema 39). 
^ 
<^MgBr 
Et20, -78°C 
55% 
OH 
176 
HN3, DEAD, Ph3P 
C6H6, 0°C 
61% 
177 
Ni 
?-BuLi 
Et20, -78°C a T.A. 
62%,r.d. >30:1 
OH 
178 
Schema 39 
HN3, DEAD, Ph3P 
C6H6, 0"C 
80%,r.d. 20:1 
No 
179 
L'azoture primaire 177 a ete obtenu en deux etapes a partir de l'auxiliaire chiral 1 par addition du 
bromure de vinylmagnesium pour donner Palcool allylique desire 176 avec 55% de rendement. Cet 
alcool a par la suite ete traite dans les conditions de Mitsunobu-rearrangement sigmatropique [3,3] pour 
donner l'azoture 179 avec un rendement non optimise de 61%.2b 
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L'azoture secondaire 179 a quant a lui ete obtenu en traitant Pauxiliaire chiral 1 en presence du 
propenyllithium obtenu a l'aide du 1-E-bromopropene pour donner l'alcool allylique 178 a 62%, isole 
avec un ratio diastereomerique de >30:1. Cet alcool a par la suite ete traite dans les conditions de 
Mitsunobu-rearrangement sigmatropique [3,3] afin d'obtenir l'azoture allylique 179 a 80% avec un 
ratio diastereomerique de 20:1. 
1.3. Etude de la reaction d'alkylation reductrice des azotures obtenus a partir de Pauxiliaire (-)-/>-
menthane-3-carboxaldehyde 
1.3.1. Alleviation reductrice d'un azoture allylique primaire 
Les azotures primaires sont connus pour reagir facilement avec des alkylboranes. De facon a determiner 
si e'est egalement le cas avec les azotures obtenus a partir de Pauxiliaire chiral (-)-p-menthane-3-
carboxaldehyde, les premiers essais de la reaction d'ARAB ont ete effectues a partir du compose 177 
avec differents boranes: le dichlorophenylborane commercial et trois differents 
alkyl(aryl)trifluoroborates de potassium prealablement prepare par Christine Chabot (Tableau 10). 
Tableau 10. Essais de la reaction d'ARAB sur l'azoture primaire 
.R 
IN., _ / _
 H 
177 180a-c 
Entree Reactifs Solvant Conditions Rendement (%) 
1 PhBCl2(93b) PhCH3 lh, T.A. 78 (180a) 
2 PhBF3K (171) + SiCl4 PhCH3 18h, reflux 62 (180a) 
3 ^ ^ ^ ^ B F 3 K (181)+SiCl4 c-hexane:CH3CN(4:l) 4h, reflux 63 (180b) 
4 \ /— B F 3 K / . 0 _ _ . „ c-hexane:CH3CN(4:l) 4h, reflux 77 (180c) 
'—' (182) +S1CI4 
Dans tous les essais effectues, la reaction a permis d'isoler, avec de bons rendements, les amines 
desirees. Ces resultats concordent done avec les diverses etudes precedentes montrant qu'avec les 
azotures primaires, la reaction est facile et rapide, car ces azotures sont peu encombres. De plus, lors de 
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la reaction de l'azoture 177 avec le dichlorophenylborane, un fort degagement d'azote a pu etre observe 
quelques secondes apres l'addition du borane, demontrant que la migration du groupe phenyle est 
pratiquement instantanee (entree 1). 
Tout comme dans les essais preliminaries effectues avec les azotures benzyliques, nous avons pu 
remarquer que la reaction est beaucoup plus facile et donne egalement de meilleurs rendements en 
utilisant le dichlorophenylborane plutot que le trifluorophenylborate de potassium (entrees 1-2). II est 
possible que l'espece active (RBCI2) ne soit forme que tres lentement a partir du sel 
d'alkyltrifluoroborate de postassium et du tetrachlorure de silicium, ce qui a pour effet de ralentir la 
reaction d'ARAB tout en necessitant une temperature de reaction plus elevee.47 
Comme toutes les reactions tentees avec l'azoture primaire 177 ont mene aux amines desirees, l'etude 
des limitations de la reaction d'ARAB s'est poursuivie avec l'azoture secondaire 179. L'utilisation du 
syteme de solvant cyclohexane : acetonitrile (entree 3-4) sera egalement expliquee plus loin (). 
1.3.2. Alleviation reductrice d'un azoture allylique secondaire 
Dans de precedentes etudes de la reaction d'ARAB,27'31 il a ete demontre qu'il y a une diminution 
significative de la vitesse de reaction entre un azoture primaire et un azoture secondaire. En effectuant 
les essais avec l'azoture secondaire le plus simple, cela nous a permis de mesurer cette difference par 
rapport aux proportions d'amines et de produits secondaires observes. 
Ainsi, contrairement au cas de l'azoture primaire 177 ou seule l'amine desiree a ete observee, la 
reaction de l'azoture secondaire 179 en presence d'un borane a quant a lui donne un melange de 
produits. Six produits majeure ont ete identifies dans la plupart de ces melanges : Famine desiree 183, 
un produit chlore 184, un ether methyle 185, un diene 186 ainsi que deux aldehydes, 1 et 187 (Schema 
40). Dependamment des conditions reactionnelles, ces produits se retrouvent dans differentes 
proportions, telles que mesurees par chromatographie en phase vapeur des melanges bruts. La 
formation des differents produits secondaires sera expliquee a la section 1.3.3. 
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Etant donne que la reaction d'ARAB avec l'azoture secondaire 179 permet d'obtenir Famine 183 mais 
aussi plusieurs produits secondaires, cet azoture a fait l'objet d'une etude plus approfondie afin de 
determiner les conditions reactionnelles requises pour augmenter le rendement en amine desiree. Pour y 
arriver, les elements etudies ont ete le solvant, la temperature, la presence d'additifs, le type de borane, 
le temps de reaction et la quantite de borane. 
L'influence du solvant sur la reaction d'ARAB n'est pas rapportee dans les differentes etudes 
effectuees par Brown ou par Vaultier (c.f section 1.2.2. Possibilites et limitations). Par contre, dans 
plusieurs exemples de cette reaction, le toluene et le dichloromethane sont les solvants utilises. Malgre 
l'absence d'etudes sur les solvants, il est possible de supposer que des solvants oxygenes ou azotes ne 
seront pas efficaces, car leur caractere basique de Lewis pourrait faire en sorte de ralentir la reaction en 
inhibant la coordination borane-azoture. Par contre, pour les solvants n'etant pas une base de Lewis, 
l'effet de la polarite est difficile a prevoir. II est possible qu'un solvant polaire pousse l'equilibre vers la 
formation de complexe azoture-borane en favorisant la formation d'un intermediate Zwiterrionique 
pour ainsi accelerer la reaction (Schema 41). 
n R Y © © ^N 
*• N 
Aux ^ ^ ^ Aux' 
179 188 
Schema 41 
Afin de determiner l'effet du solvant sur la reaction d'ARAB, cinq solvants ont initialement ete testes : 
le toluene, le dichloromethane, le 1,2-dichloroethane, l'acetonitrile et Tether diethylique (Tableau 11). 
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Meme si Tether diethylique et possiblement l'acetonitrile allaient fort probablement ralentir la reaction, 
ils ont aussi ete essayes afin de voir l'effet d'un solvant polaire sur la proportion des differents produits 
obtenus. 
179 
Tableau 11. Effets du solvant utilise sur la reaction d'ARAB 
i) PhBCl2) 2h, T.A. 
* 
ii) MeOH 
HN ,Ph 
183a 
CI 
184 
OMe 
185 
186 
^ 0 * 
1 
.0 
187 
Entree 
1 
2 
3 
4 
5 
Solvant 
PhCH3 
CH2C12 
C1CH2CH2C1 
CH3CN 
Et20 
(2 jours) 
Amine 
183a 
(%)a 
33.5 
13.5 
10.0 
0 
17.5 
Azoture 
179 (%)a 
5.7 
3.0 
5.8 
29.2 
34.0 
Chlorure 
184 (%)a 
34.6 
24.1 
22.8 
17.8 
38.7 
Methoxy 
185 (%)a 
16.2 
51.5 
51.8 
47.5 
3.1 
Diene 
186 
(%)a 
6.2 
5.2 
4.7 
3.6 
3.1 
184,185 
etl86 
(%)a 
57.0 
80.8 
79.3 
68.9 
44.9 
Aldehydes 
1 et 187 
(%)a 
3.9 
2.7 
4.9 
1.9 
0 
(a) Proportion determinee par CPV. 
Contrairement a notre hypothese, 1'augmentation de la polarite du solvant utilise favorise la formation 
des produits secondaires au detriment de l'amine 183a. Parmi ces cinq solvants, le toluene, qui est le 
solvant le moins polaire, a donne une proportion de 33.5% d'amine (entree 1) par rapport a 13.5% pour 
le dichloromethane (entree 2) et 10.0% pour le dichloroethane (entree 3). De plus, l'acetonitrile a 
completement inhibe la reaction d'alkylation reductrice (entree 4) et Tether diethylique a donne une 
proportion de 17.5% apres deux jours de reaction et la reaction n'etait toujours pas complete (entree 5). 
Dans chacun des cas, les deux produits secondaires majoritaires ont ete le chlorure 184 et Tether 185. II 
est toutefois probable que Tether 185 soit obtenu par la substitution du chlore du compose 184 dans les 
conditions de methanolyse. 
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En sachant que les solvants moins polaires donnent de meilleurs resultats, nous avons determine a 
quelle temperature la reaction d'ARAB est favorisee par rapport a la formation des differents produits 
secondaires. Quatre temperatures de reaction ont ete examinees : a temperature ambiante (20-25 °C), a 
90-95 °C, au reflux du toluene (110 °C) et au reflux du xylene (130 °C) (Tableau 12). 
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Tableau 12. Effets de la temperature sur la reaction d'ARAB 
i) PhBCl2,2h, solvant 
ii) MeOH 
HN' 
183a 
CI 
184 
OMe 
185 
Entree 
186 187 
Tempe- Amine Azoture Diene 184,185 Aldehydes 
Chlorure Methoxy 
Solvant rature 183a 179 186 et 186 1 et 187 
184 (%)a 185 (%)a 
(°C) (%)a (%) o/_V> (%T (%f 
(a) Proportion determinee par CPV. 
1 
2 
3 
4 
Toluene 
Toluene 
Toluene 
Xylene 
20-25 
90-95 
110 
130 
33.5 
57.7 
62.9 
52.9 
5.7 
0 
0 
0 
34.6 
20.8 
11.4 
14.9 
16.2 
14.0 
4.8 
12.5 
6.2 
7.5 
20.9 
19.7 
57.0 
42.3 
37.1 
47.1 
3.9 
0 
0 
0 
La temperature a clairement un effet important sur la proportion des produits obtenus. L'augmentation 
de la temperature a favorise la formation de l'amine 183a aux depens des autres produits secondaires 
jusqu'a 110 °C (reflux du toluene) (entrees 1-3). A une temperature de 130 °C, correspondant au reflux 
du xylene, la reaction devient moins propre et la proportion de l'amine commence a diminuer (entree 
4). Un second point interessant est qu'a des temperatures plus elevees, la proportion du diene 186 
augmente. La difference est particulierement remarquable entre 90 °C et 110 °C (entrees 2-3). Cette 
augmentation se fait au detriment du chlorure 184 et de Tether 185. La presence du diene pourrait done 
etre expliquee par l'elimination de HC1 du compose chlore 184. C'est done en augmentant la 
temperature que la reaction d'elimination deviendrait favorisee. 
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Cette conclusion a aussi ete renforcee par 1'analyse des spectres RMN H et CPV des differents 
produits secondaires isoles. A des temperatures de moins de 110 °C, le diene 186 n'est pas du tout 
observe par RMN lH des produits bruts obtenus de la reaction d'ARAB, meme s'il est observe dans les 
analyses CPV. L'analyse CPV du chlorare 184 pur a egalement montre que le diene 186 est forme dans 
l'mjecteur de l'appareil. Ces resultats nous laissent done penser que le diene 186 serait forme a des 
temperatures elevees par elimination de HC1 du chlorure 184. 
Apres avoir determine qu'un solvant non polaire et une temperature elevee favorisaient la reaction 
d'ARAB, la quantite optimale de borane utilise a egalement ete determinee (Tableau 13). II est 
possible que l'utilisation d'une quantite surstoechiometrique de borane puisse favoriser la formation du 
complexe azoture-borane et ainsi accelerer la reaction. 
Tableau 13. Effets de la quantite de borane utilisee sur la reaction d'ARAB 
,Ph 
i) PhBCl2, PhCH3, T.A. 
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ii) MeOH 
HN' 
183a 
CI 
184 
OMe 
185 
O 
186 187 
Quantite Temps 
Amine Azoture Diene 184,185 Aldehydes 
de de Chlorure Methoxy 
Entree 183a 179 186 et 186 1 et 187 
borane reaction 184 (%)a 185 (%)a 
(%)a (%)a (%)a (%)a (%)a (eq) (h) 
1 
2 
3 
1.0 
5.0 
5.0 
2 
2 
0.5 
30.9 
15.2 
27.0 
5.3 
1.2 
11.3 
32.0 
47.0 
34.9 
15.0 
16.4 
16.6 
5.7 
3.0 
7.1 
52.7 
66.4 
58.6 
3.6 
1.7 
0.7 
(a) Proportion determinee par CPV. 
Au contraire, 1'augmentation de la quantite de borane semble accelerer la vitesse des reactions 
secondaires et a contribue a diminuer la proportion de l'amine 183a. Pour un temps de reaction 
identique, la reaction avec cinq equivalents du borane a donne une proportion de 1'amine deux fois 
moins elevee qu'avec l'utilisation d'un seul equivalent de borane (entrees 1-2). Par contre, lorsque le 
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temps de reaction est porte a trente minutes, avec cinq equivalents de borane, les proportions des 
differents produits ont ete semblables a celles obtenues en utilisant un seul equivalent de borane pour 
deux heures (entrees 1, 3). II est done possible qu'une fois l'amine formee, l'exces d'acide de Lewis 
promeuve la formation des produits secondaires a partir de 1'amine. 
Nous avons demontre qu'avec l'utilisation de cinq equivalents de borane la proportion des produits 
obtenus lors de la reaction d'ARAB varie substantiellement lorsque le temps de reaction est modifie. 
Nous avons done voulu verifier si cet effet etait egalement present lorsque qu'un seul equivalent de 
borane etait utilise dans la reaction d'ARAB (Tableau 14). 
Tableau 14. Effets du temps de reaction sur la reaction d'ARAB 
i) PhBCl2, PhCH3, T.A. 
-Ph 
HN / C I / OMe 
+ 
ii) MeOH 
179 183a 184 185 
186 1 187 
Entree 
1 
2 
3 
Temps 
de 
reaction 
(h) 
2 
18 
2 
Temps de 
methano-
lyse (h) 
1 
1 
0.33 
Amine 
183a 
(%)a 
30.9 
35.3 
36.7 
Azoture 
179 
(%)a 
5.3 
1.8 
1.5 
Chlorure 
184 (%)a 
32.0 
39.0 
43.6 
Methoxy 
185 (%)a 
15.0 
17.1 
5.6 
Diene 
186 
(%)a 
5.7 
3.7 
3.4 
184, 
185 et 
186 
(%r 
52.7 
59.8 
52.6 
Aldehydes 
1 et 187 
(%)a 
3.6 
1.9 
4.9 
(a) Proportion determinee par CPV. 
Contrairement a l'utilisation de cinq equivalents de borane, lorsqu'un seul equivalent de borane est 
utilise, le temps de reaction n'a pas semble avoir un quelconque effet sur la proportion des produits 
obtenus. Autant pour deux heures ou dix-huit heures de reaction, les proportions de tous les produits ont 
ete plus ou moins les memes (entrees 1-2). Comme le temps de reaction, le temps de methanolyse n'a 
pas eu d'effet sur la proportion de l'amine. Par contre, en diminuant le temps de methanolyse d'une 
heure a vingt minutes, la proportion de Tether 185 a diminue de 15.0% a 5.6% aux depens du chlorure 
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184 qui a augmente de 32.0% a 43.6% (entree 1, 3). Ce changement dans la proportion de ces deux 
produits secondaries n'a toutefois pas ete surprenant, car il semble probable que Tether 185 vienne de 
la substitution du chlore de 184 dans la methanolyse. 
Plusieurs resultats semblent done demontrer que Tether 185 et le diene 186 proviendraient d'un autre 
produit secondaire, le chlorure 184. II est possible que le chlorure 184 provienne de la substitution de 
Tion azoture par un chlorure provenant du borane. Si tel est le cas, nous avons voulu savoir si Taddition 
d'un additif permettant la precipitation ou la complexation des chlorures libres dans le milieu 
reactionnel, ne pouvait pas permettre une augmentation de la proportion de Tamine en ralentissant les 
differentes reactions secondaires observees et principalement celle correspondant a la substitution de 
Tion azoture par un chlore. 
L'effet de Taddition de certains additifs dans la reaction d'ARAB a ete teste a Taide de composes 
connus pour complexer les ions chlorures comme les sels d'argent et le chlorure d'aluminium. Deux 
acides de Lewis ont aussi ete testes afin de determiner s'ils auraient un effet sur le resultat de la reaction 
(Tableau 15). 
Tableau 15. Effets de la presence d'additifs sur la reaction d'ARAB 
N3 i) PhBCl2, PhCH3, T.A. / UN 
ii) MeOH 
179 183a 
Entree Additif Temperature (°C) Resultat 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
AgC104 
AgC104 
AgOTf 
A1C13 
BF3OEt2 
Ti(0/-Pr)4 
110 
20-25 
20-25 
20-25 
20-25 
20-25 
Decomposition 
Produits secondaires connus (184,185,186) 
et inconnus 
Produits secondaires connus (184,185,186, 
1,187) et inconnus 
Produit secondaire inconnu et amine 183a 
(traces) 
Reaction plus lente qu'en absence de 
Tadditif 
Azoture 179 
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De tous les additifs testes, aucun n'a permis d'obtenir les resultats escomptes. Tous les additifs ont 
montre un effet negatif sur la reaction, soit en formant d'autres produits secondaires inconnus comme 
pour les sels d'argent (entrees 1-3) et le chlorure d'aluminium (entree 4), soit en ralentissant la reaction 
ou en Pempechant completement comme avec les acides de Lewis (entrees 5-6). 
Les resultats obtenus avec les acides de Lewis peuvent etre expliques par la complexation competitive 
de l'azoture avec l'acide de Lewis, ce qui empeche la formation du complexe azoture-borane necessaire 
a la reaction. Dans le cas du tetraisopropoxyde de titane, 1'inhibition a ete simplement plus importante 
que pour le trifluoroborane. Par contre, l'effet des sels d'argent et du chlorure d'aluminium nous 
indique que les reactions secondaires ne proviennent possiblement pas d'une substitution proprement 
dite de l'ion azoture par un chlore. Une proposition du mecanisme d'apparition des differents produits 
secondaires sera discutee un peu plus loin. 
A partir de tous les essais de la reaction d'ARAB, les meilleures conditions pour effectuer la reaction 
ont ete determinees pour etre dans un solvant non polaire, a haute temperature, en utilisant un 
equivalent de borane et sans utiliser d'additif. Etant donne que c'est le solvant le moins polaire, le 
toluene, qui a permis d'obtenir la meilleure proportion de l'amine desiree, la reaction d'ARAB a 
egalement ete tentee avec un solvant encore moins polaire, le cyclohexane. A partir de ces conditions, 
certaines amines ont ete preparees a partir de differents alkyl(aryl)boranes (Tableau 16). 
Lorsque l'azoture 179 a ete traite avec le dichlorophenylborane dans le cyclohexane a reflux, les 
analyses CPV ont montre des resultats encourageants. La proportion de l'amine est passee a plus de 
80%, et le rendement isole a ete de 60%, de loin le meilleur resultat obtenu jusqu'alors (entree 1). 
Par contre, la reaction d'ARAB avec les differents alkyl(aryl)trifluoroborates de potassium, a ete 
completement inefficace dans le cyclohexane a reflux. L'utilisation de sels d'alkyltrifluoroborates de 
potassium n'a pas permis dans aucun des cas d'observer la presence des amines. II est possible que 
l'utilisation d'un solvant non polaire ne permette pas a ces sels d'etre suffisamment solubles pour 
former in situ Palkyldichloroborane en presence de tetrachlorure de silicium. Par contre, avec le 
trifluorophenylborate de potassium en presence de tetrachlorure de silicium dans le toluene, le sel est 
suffisamment soluble pour que la formation de l'amine puisse etre possible. Comme le toluene est plus 
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polaire que le cyclohexane, la reaction a done donne une moins bonne proportion de l'amine ainsi 
qu'un rendement plus faible de reaction (entree 2). 
Tableau 16. Essais des meilleures conditions de la reaction d'ARAB 
179 
i) RBX2, Solvant 
ii) MeOH 
HN ,R 
183 
CI 
184 
OMe 
185 
O 
186 187 
Entree Reactifs 
184, 
Condi- 183 179 184 185 186 185 et 
tions (%r (%)b (%) %) b (%)b (%)b 186 
(%)b 
l e t 
187 
(%)b 
Rende-
ment 
(%) 
1 
2 
PhBCl2 
PhBF3KL 
+SiCl4 
^BF3K c-hex: 
c-hex 
PhCH3 
83.2 
59.1 
9.4 2.2 4.0 15.6 
4.1 20.3 8.0 8.4 36.7 
+SiCl4 
BF3K 
+SiCl4 
BCI2 
CH3CN 0 
(4:1) 
c-hex: 
CH3CN 0 
(4:1) 
c-hex 60.8 
1.2 
6.8 35.4 47.4 5.1 87.9 0 
10.6 15.5 49.8 3.1 68.4 0.8 
0 17.3 4.9 22.2 
60 
45 
<20 
(a) Reaction effectuee a la temperature du reflux, (b) Proportion determinee par CPV. 
Avec les sels de but-3-enyltrifluoroborate de potassium et de cyclohexyltrifluoroborate de potassium, 
un melange de cyclohexane : acetonitrile a ete essaye afm d'augmenter la solubilite de ces sels dans le 
milieu reactionnel. Matteson a egalement demontre que 1'acetonitrile est le meilleur solvant pour 
permettre la formation d'alkyldichloroboranes a partir d'alkyltrifluoroborates de potassium.47 Par 
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contre, dans les deux cas, aucune des deux amines attendues n'a ete observee (entrees 3-4). De plus, des 
proportions importantes de produits secondaires ont ete obtenues dans chacune de ces reactions. 
La reaction d'ARAB a egalement ete tentee a partir du dichlorocyclohexylborane afin de pouvoir 
comparer les differents resultats obtenus avec une chaine alkyle ou phenyle. La proportion de 1'amine a 
malheureusement ete plus faible avec le dichlorocyclohexylborane qu'avec le dichlorophenylborane 
(entree 5). Aussi, la reaction a genere beaucoup plus d'impuretes, ce qui a nettement diminue le 
rendement isole qui a ete de moins de 20% en plus de ne pas avoir permis d'isoler le compose de facon 
suffisamment pure. II est par contre possible que ce resultat provienne de la purete moins grande du 
dichlorocyclohexylborane qui a du etre prepare et a egalement ete difficile a isoler alors que le 
dichlorophenylborane est disponible commercialement. L'analyse CPV a egalement demontre une 
certaine racemisation de l'amine finale. L'evaluation de la racemisation sera traitee un peu plus loin 
dans le present chapitre. C'est done dire que malgre 1'amelioration de la reaction d'ARAB en utilisant 
un solvant non polaire a haute temperature, la reaction n'est pas encore suffisamment performante pour 
etre appliquee dans une synthese totale. 
1.3.3. Determination du mecanisme de formation des produits secondaires de la reaction d'ARAB 
Malgre les efforts deployes afin de determiner les conditions appropriees de la reaction d'ARAB, les 
resultats escomptes n'ont pas ete obtenus. Dans tous les cas, une quantite non negligeable de produits 
secondaires a ete obtenue. Par contre, dans toutes les precedentes applications de la reaction d'ARAB 
ou dans les etudes precedentes, personne n'a rapporte avoir obtenu des melanges de produits similaires 
a ce que nous avons observes. Deux questions ont alors emerge: quelle est la difference entre nos 
azotures et ceux retrouves dans les precedentes applications de la reaction d'ARAB et quel est le 
mecanisme de formation des produits secondaires? 
La reponse a la premiere question provient de la facon dont nos azotures non racemiques sont obtenus. 
L'utilisation de l'auxiliaire (-)-Jp-menthane-3-carboxaldehyde pour generer de tels azotures implique 
deux caracteristiques : l'obtention d'un azoture allylique et l'encombrement sterique provoque par 
l'auxiliaire. II est done possible que les difficultes d'effectuer la reaction d'ARAB avec nos azotures 
allyliques soient issues de l'une et/ou l'autre de ces deux caracteristiques. 
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Dans les precedentes etudes de la reaction d'ARAB, il a ete demontre que l'encombrement sterique 
dictait la facilite de la reaction.31 Ainsi, plus la complexation entre l'azoture et le borane est facile, plus 
la vitesse de la reaction sera grande et plus les conditions reactionnelles pourront etre douces. II est 
done possible que le groupement menthyle cree un environnement sterique defavorable a cette 
complexation, ralentissant suffisamment la reaction pour observer l'apparition de produits secondaires. 
Par ailleurs, parmi tous les exemples retrouves de la reaction d'ARAB, aucun n'implique, au meilleur 
de nos connaissances, d'azotures allyliques. Cette absence de precedents n'est pas necessairement le 
signe que la reaction n'est pas possible avec de tels composes, mais les proprietes particulieres des 
azotures allyliques pourraient etre en partie la cause des reactions secondaires observees dans notre cas. 
Afin de determiner laquelle de ces deux caracteristiques en rapport avec nos azotures avait le plus 
d'influence sur la proportion des produits obtenus au cours de la reaction d'ARAB, deux molecules 
modeles ont ete preparees : un azoture ou la double liaison a ete reduite afin de mesurer l'infiuence de 
l'encombrement sterique du groupe menthyle et un azoture derive du cinnamaldehyde afin de mesurer 
l'infiuence de la nature allylique de l'azoture sur la reaction d'ARAB (Schema 42). 
Influence de l'encombrement 
sterique du groupement menthyle / N3 
£pp^/^ 
179 
Schema 42 
Influence d'un azoture 
allylique 
189  190 
L'azoture 189 a ete prepare a partir du (-)-p-menthane-3-carboxaldehyde 1 en six etapes (Schema 43). 
L'aldehyde 1 a ete homologue en effectuant une reaction de Wittig a partir du chlorure de 
(methoxymethyl)triphenylphosphonium suivi d'une hydrolyse en conditions acides pour dormer 
l'aldehyde 187 avec un rendement combine de 53% pour les deux etapes. Cette sequence reactionnelle 
a ete reproduite afin d'obtenir l'aldehyde 191 avec un rendement combine de 49% pour les deux etapes. 
L'aldehyde 191 a ensuite ete traite avec du methyllithium afin d'obtenir l'alcool 192 avec un rendement 
de 84%>. Finalement l'alcool 193 a ete traite dans les conditions de Mitsunobu avec l'acide hydrazoique 
pour obtenir l'azoture 189 avec un rendement de 83%. 
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1) i- MeOCH2PPh3Cl, w-BuLi, THF 
ii-1 
2)HC1C , CHC1 3 
53% 
<£• .0 
187 
1) i- MeOCH2PPh3Cl, «-BuLi, THF 
ii-187 
2) HClconc, CHC13 
49% 
191 
0 
MeLi 
THF 
84% 
OH 
192 
Schema 43 
HN3, DEAD, PPh3 
C6H6,0°C 
83% 
No 
189 
L'azoture 190 a quant a lui ete prepare a partir de l'alcool 193 par une reaction de Mitsunobu avec 
l'acide hydrazo'ique avec un rendement de 71% (Schema 44). 
HN3, DEAD, PPh3 
C6H6, 0°C 
193 
71% 
Schema 44 
190 
Avec les azotures 189 et 190 en main, la reaction d'ARAB a ete tentee avec le dichlorophenylborane. 
Dans des conditions reactionnelles identiques, l'azoture non allylique 189 a permis d'obtenir 82% de 
Famine 194 dans le toluene a reflux (Schema 45). En plus, l'analyse CPV a montre qu'aucun produit 
secondaire n'a ete forme, demontrant que l'encombrement sterique cause par le groupement menthyle 
n'est pas la cause de l'apparition de produits secondaires precedemment observes. 
No i) PhBCl2, PhCH3, reflux HN 
,Ph 
ii) MeOH 
189 
82% 
Schema 45 
194 
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Par contre, comme le groupe de Vaultier l'a auparavant demontre, les azotures secondaires reagissent 
beaucoup moins rapidement que les azotures primaires.31 Meme si ce n'est pas Pencombrement 
sterique du groupement menthyle qui est directement la cause des reactions secondaires competitives a 
la reaction d'ARAB, la diminution de la vitesse de reaction ne permet pas a la reaction d'ARAB d'etre 
suffisamment efficace pour empecher la formation des produits secondaires, comme c'est le cas pour 
razoture allylique primaire 177. 
Afin de determiner si les produits secondaires observes avec l'azoture allylique 179 proviennent de la 
nature de l'azoture, la reaction d'ARAB a ete tentee avec l'azoture 190 derive du cinnamaldehyde. 
Avec le dichlorophenylborane puis une methanolyse standard, le seul produit isole de la reaction a ete 
Tether 195 derive du methanol avec un rendement de 69% (Schema 46). Ce resultat demontre sans 
equivoque que l'apparition de produits secondaires peut etre expliquee par le systeme allylique des 
azotures. 
OMe 
i) PhBCl2, PhCH3, T.A. 
ii) MeOH 
69% 
190 195 
Schema 46 
A partir des proportions des differents produits obtenus dans la reaction d'ARAB avec l'azoture 179, 
certains indices nous informent du mecanisme possible de formation du chlorure 184, de 1'ether 185, et 
du diene 186. Tout d'abord, il a ete observe qu'un solvant polaire augmente la proportion de ces trois 
produits. II semble aussi que le diene 186 ait ete produit en plus grande quantite a des temperatures 
elevees et qu'il semble provenir de Pelimination d'acide chlorhydrique a partir du chlorure 184. L'ether 
185 proviendrait quant a lui de la substitution du chlore de 184 lors de la methanolyse. En utilisant un 
seul equivalent de borane, la proportion des differents produits ne semble pas varier avec le temps de 
reaction, ce qui demontre que les trois produits secondaires sont formes a partir de l'azoture de depart et 
queTamine est stable dans ces conditions reactionnelles. 
La polarite du solvant semble jouer un role important sur la formation du chlorure 184 et comme 
l'apparition de produits secondaires semble se produire seulement avec des azotures allyliques, il est 
probable que ce chlorure provienne de la formation prealable d'un cation allylique dans les conditions 
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reactionnelles. II est egalement possible que la formation du cation allylique soit promue par la 
presence d'un acide de Lewis dans le milieu reactionnel, c'est-a-dire le borane necessaire a la reaction 
d'ARAB (Schema 47). 
© N ' N V 
179A 179B 
RBC1, 
CI2RB. N ' 
RBC1, 
-„N' BRCI2 
G , N ' BRCI2 
188A 188B 
-N2 
j ii) MeOH 
H N ' R 
188C 
cr= 
183 186 
-HC1 
Schema 47 
/ CI ii)MeOH / OMe 
184 185 
Les deux formes de resonance de l'azoture illustrees dans le schema montrent que deux azotes ont des 
charges partielles negatives. En presence d'un acide de Lewis, Pun ou l'autre des deux azotes peut ainsi 
coordonner le borane. Si l'azote interne coordonne le borane, la migration du groupement R est alors 
possible et apres solvolyse, Pamine peut alors etre isolee. Par contre, dans le cas ou le borane s'associe 
a l'azote terminal, la coordination peut alors faciliter la formation du cation allylique en stabilisant 
Panion azoture sans toutefois rendre la migration du groupement alkyle (aryle) possible. Une fois le 
cation allylique forme, Pinsertion d'un ion chlorure dissocie du borane peut alors conduire au produit 
chlore 184. Les deux autres produits secondaires sont alors produits soit pas chauffage pour eliminer de 
Pacide chlorhydrique pour obtenir le diene 186 ou par substitution durant la methanolyse pour mener a 
Pether 185. 
Ce schema mecanistique laisse par contre un point d'interrogation : d'ou proviennent les aldehydes 1 et 
187 et comment sont-ils formes? II est a noter que les structures de ces deux aldehydes sont 
indisputables puisque nous les avons synthetises tous les deux de facon independante (Schema 43). Ces 
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deux aldehydes, pour etre formes dans les conditions reactionnelles, doivent subir le clivage d'un lien 
carbone-carbone, hautement energetique. Comme le seul reactif present dans le milieu lors de la 
reaction d'ARAB est un borane et que Pazoture est stable thermiquement, la formation des aldehydes 
doit necessairement etre provoquee par la presence de l'acide de Lewis. Afin de valider cette 
hypothese, l'azoture 179 a ete mis en presence d'un borane ne pouvant pas etre implique dans la 
reaction d'ARAB. Ainsi, en presence de trifluoroborane, l'azoture 179 donne bien un melange des deux 
aldehydes 1 et 187 en plus de donner un produit inconnu non identifie (Schema 48). 
N, BF3OEt2 
PhCH, * J&>0 + 
179 1 
Schema 48 
0 ??? 
187 
Bien que le mecanisme n'ait pas ete identifie, certaines hypotheses ont ete emises a partir de ce resultat. 
La premiere hypothese est la formation du nitrene en presence d'un acide de Lewis suivie d'une 
cyclisation sur l'alcene. Ces etapes pourraient etre effectuees sequentiellement ou de facon 
concomitante pour former le l-azabicyclo[1.1.0]butane 198 (Schema 49). 
N' 
196 
-N, -BX, 
197 
Par etape ou depart concomitant de l'azote lors de la cyclisation 
Schema 49 
N, 
198 
Bien que la formation d'un tel bicycle semble improbable, a cause des tensions de cycle, il existe tout 
de meme des exemples de syntheses de ce type de composes dans la litterature. Funke a reussi a isoler 
ce type de composes par distillation des l-azabicyclo[1.1.0]butanes prepares a partir de sels 
d'ammonium derives du 2-amino-l,3-dibromopropane.54 En traitant ces sels avec une base, l'azote 
substitue les bromes pour obtenir les l-azabicyclo[1.1.0]butanes (Schema 50). 
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Le groupe de Denis a egalement isole le l-azabicyclo[1.1.0]butane en voulant effectuer la synthese de 
l'azadiene 202.55 A partir de la chloramine 201 traitee en presence de 7-butoxyde de potassium par une 
reaction gaz-solide sous vide, le produit majoritaire obtenu a ete le l-azabicyclo[1.1.0]butane 200a avec 
un rendement 50% comparativement a 30% pour l'azadiene (Schema 51). Cet exemple montre qu'il est 
possible de former des l-azabicyclo[1.1.0]butanes dans des conditions de formation des nitrenes. 
* NaOHouKOH R 
Brv ^W ^Br <i> NH-iBr Eau ou Ethylene glycol ^|sj 
85°C 
199 200 
aR = H aR = H(7%) 
b R = M e b R = Me(42%) 
c R = E t cR = Et(75%) 
Schema 50 
t-BuOK 
**^VH * <I> 
201 202 200a 
30% 50% 
E:Z = 7:3 
Schema 51 
Une fois le l-azabicyclo[1.1.0]butane 198 forme, il pourrait etre possible d'obtenir les aldehydes 1 et 
187 via une ouverture du bicycle pour former les azadienes 203 et 204 (Schema 52). L'ouverture du 
bicycle pourrait etre favorisee par decompression sterique du systeme et les imines obtenues meneraient 
alors aux aldehydes 1 et 187 apres hydrolyse. 
^ . ^ " V ^ ^~ _^N> 
198 203 1 
KT> / H 2 O 
s ^ £&**^* 
198 204 187 
Schema 52 
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Un argument majeur allant a l'encontre de ce mecanisme est que les azotures d'alkyles necessitent des 
temperatures allant jusqu'a 180 ou 200 °C pour que les nitrenes puissent etre formes.26 II est toutefois 
possible que la presence d'un acide de Lewis permette la formation du nitrene a des temperatures plus 
basses. Par contre, lors de la reaction d'ARAB, les aldehydes sont observes meme lorsque la reaction 
est effectuee a temperature ambiante. Est-ce que l'abaissement de l'energie necessaire pour former un 
nitrene en presence d'un acide de Lewis permettrait d'effectuer la reaction a temperature ambiante ou 
est ce qu'un mecanisme alternatif devrait etre envisage? 
Une seconde voie mecanistique peut expliquer la formation de ces aldehydes dans la reaction d'ARAB. 
Ces composes pourraient provenir d'une cycloaddition dipolaire [3+2] intramoleculaire entre Pazoture 
et l'alcene pour former un compose l,2,3-triazabicyclo[3.1.0]hex-2-ene 205 (Schema 53). La perte 
d'azote moleculaire menerait alors a la formation de l'intermediaire l-azabicyclo[1.1.0]butane 198 
decrit dans le mecanisme de la formation du nitrene (Schema 49). 
N, 
179 205 198 
.0 
— jn^^ o 
1 187 
Schema 53 
Bien qu'une sequence reactionnelle impliquant une cycloaddition [3+2] suivie d'un degagement d'azote 
moleculaire ne soit pas connue pour former des composes l-azabicyclo[1.1.0]butane, il existe des 
exemples de cette sequence reactionnelle dans certaines syntheses d'alcaloi'des telle que la synthese de 
la (-)-indolizidine 223AB.56 Lors de cette synthese, le groupe de Taber a propose la formation du cycle 
a 6 via une cycloaddition de l'azoture 206 sur l'alcene de facon intramoleculaire pour former 1'imine 
209 apres fragmentation de l'aziridine 208 (Schema 54). 
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Le mecanisme de cette reaction est tres similaire au mecanisme que nous avons propose a la difference 
que l'ouverture de l'aziridine implique une migration d'hydrure [1,2] dans le cas de Taber alors que 
dans notre proposition, l'ouverture des cycles pour former les azadienes 203 et 204 implique le bris 
d'un lien C-C pour des raisons probables de decompression sterique. Par contre, comme l'a demontre 
Taber, il est necessaire de chauffer l'aziridine 208 jusqu'a 160 °C pour observer la formation de l'imine 
209. Comme la formation de nos aldehydes est observee a la temperature ambiante, c'est un argument 
qui permet de douter de cette hypothese de mecanisme. Afin de determiner la facon dont ces aldehydes 
sont formes, il sera necessaire d'effectuer ulterieurement une etude mecanistique plus poussee. 
Schema 54 
1.3.4. Ratio diastereomerique de l'alkylation reductrice de l'azoture secondaire 179 avec le 
dichlorophenylborane 
En plus du rendement de reaction, une seconde caracteristique est importante pour que la reaction 
d'ARAB soit une methode pouvant etre utilisee en synthese : le groupement alkyle du borane doit 
migrer avec retention de configuration et l'azoture ne doit pas racemiser pendant la reaction. Dans le 
mecanisme propose de formation des produits secondaires, il est possible que la formation d'un 
carbocation provoque une racemisation partielle du centre stereogenique de l'azoture (Schema 47). 
Afm de mesurer Pimportance de cette racemisation, la reaction d'ARAB a ete effectuee dans les 
conditions donnant les meilleures proportions d'amines : dans le toluene ou le cyclohexane a reflux ou 
a la temperature ambiante. L'amine obtenue a par la suite ete analysee par CPV afin de determiner si 
effectivement il y avait racemisation au courant de la reaction (Tableau 17). 
Pour effectuer les analyses CPV de l'amine 183a, l'azoture 211 a egalement ete soumis dans les 
conditions de la reaction d'ARAB pour obtenir le diastereoisomere de l'amine 183a. Cet azoture a ete 
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prepare a partir de l'alcool 210, obtenu avec un rendement de 15% lors de la preparation de l'alcool 
allylique 178 (Schema 55). 
OH 
HN3, DEAD, Ph3P 
PhH, 0°C 
» 
100%,r.d.4:l 
PhBCl2 HN 
Toluene 
210 
r.d.>30:l 
211 
Schema 55 
212 
Ce que nous avons pu observer, c'est qu'effectivement il y avait une racemisation partielle dans toutes 
les conditions reactionnelles. A partir de l'azoture 179 possedant un ratio diastereomerique de 20:1, 
l'amine obtenue montrait des ratios diastereomeriques allant de 9:1 a 4:1 dependamment des conditions 
de reaction. Nous avons pu egalement observer que la racemisation etait plus importante lors des 
reactions effectuees dans le toluene (entrees 1-2) que dans le cyclohexane (entrees 3-4). 
Tableau 17. Ratios diastereomeriques obtenus suite a la reaction d'ARAB 
i) PhBCl2 HN 
ii) MeOH 
179 
r.d.20:l 
183a 
Entree Solvant Temperature (°C) r.d. amine 183aa 
1 
2 
3 
4 
Toluene 
Toluene 
Cyclohexane 
Cyclohexane 
20-25 
110 
20-25 
80 
(a) Les ratios diastereomeriques ont ete mesures par CPV par rapport a un melange de 183a et 212. 
Ainsi, dans le toluene, la reaction d'ARAB mene a une formation plus importante de produits 
secondaires et a une plus grande racemisation qu'en utilisant le cyclohexane. Etant donne que le toluene 
est legerement plus polaire que le cyclohexane et qu'il permet egalement une stabilisation aromatique 
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du cation allylique, il n'est alors pas surprenant d'observer une plus grande racemisation dans ce 
solvant. L'observation des racemisations renforce l'hypothese de la formation d'un cation allylique 
menant aux produits secondaires en plus de permettre la racemisation de l'azoture dans le milieu 
reactionnel. 
1.3.5. Utilisation d'un iminophosphorane lors de la reaction d'alkylation reductrice 
La majorite des difficultes rencontrees proviennent de la formation d'un cation allylique lorsque le 
groupement azoture est place en presence d'un borane. La solution a ce probleme passe peut-etre par la 
transformation in situ de groupement azoture en un groupement fonctionnel ne pouvant pas permettre la 
formation d'un carbocation mais qui pourrait tout de meme effectuer une alkylation reductrice en 
presence d'un alkylborane. 
La reaction de Staudinger est connue depuis pres de 90 ans et consiste a former un compose 
iminophosphorane a partir d'un azoture et d'une phosphine.21'57 A partir des iminophosphoranes, il est 
alors possible d'effectuer une reaction d'aza-Wittig avec des cetones, des aldehydes, des chlorures 
d'acyle, des acides carboxyliques ou d'effectuer une reduction vers Famine en presence d'eau. 
Les iminophosphoranes possedent, tout comme les azotures, un azote nucleophile reagissant avec des 
electrophiles comme dans la reaction d'aza-Wittig. Cet azote nucleophile pourrait aussi se complexer a 
un borane et peut-etre permettre l'alkylation reductrice sans avoir la possibilite de former des produits 
secondaires ou de racemiser via la formation d'un carbocation (Schema 56). 
N, PPh3 / NT J / N PPh3
I 
/ " P P h 3 
213A 
Schema 56 
0 
G...PPh3 
179 213  213B 
Un premier essai a ete effectue pour valider cette hypothese avec le dichlorophenylborane. Une fois 
1'iminophosphorane forme, le borane a ete additionne au milieu. Dans ces conditions, la phosphine 
devait agir comme groupe partant de facon a obtenir l'amine secondaire apres solvolyse (Schema 57). 
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Par contre, c'est plutot un produit secondaire inconnu non identifie, possiblement l'amine primaire, qui 
a ete obtenu lors de cette reaction (haut du Schema 59). II est fort probable que la phosphine soit un tres 
mauvais groupement partant pour qu'une alkylation reductrice puisse s'effectuer, car il n'y a pas de 
force motrice a la reaction comparativement a la reaction de Staudinger ou un lien phosphore-oxygene 
tres fort est genere. 
e ,PPh3 X ^ P P h 3 UM,R 
179 213B 214 183 
Schema 57 
La meme reaction a aussi ete tentee avec un acide boronique de facon a generer un lien phosphore-
oxygene qui aurait pu servir de levier pour une alkylation reductrice (Schema 58). 
e ,PPh3 , B ' V ' p h 3 ,R 
179 213B 215 183 
Schema 58 
Malheureusement, comme pour la reaction avec dichlorophenylborane, la reaction avec l'acide 
phenylboronique n'a donne qu'un melange complexe de produits secondaires inconnus (bas du Schema 
59). II est a noter que l'encombrement sterique de la phosphine pourrait rendre l'atome d'azote aussi 
peu nucleophile que dans le cas des azotures. 
A partir des resultats obtenus lors de l'etude de l'alkylation reductrice d'azotures avec des alkylboranes, 
aucun resultat n'a ete suffisamment satisfaisant pour permettre l'application de la methode pour la 
synthese totale de la (+)-pumiliotoxine C. Nous avons done decide d'effectuer la synthese totale de 
cette derniere par une voie alternative. 
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179 
i) PPh3 
Toluene, 110°C 
,PPh3 
213A 
ii)PhBCl2, 110°C 
iii) MeOH 
Produit inconnu 
majoritaire 
179 
i) PPh3 
Toluene, 110°C 
iPPh-, 
213A 
Schema 59 
ii)PhB(OH)2,110°C Melange de produits 
. . , . , „,T secondaires 
iii) MeOH 
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CHAPITRE 2 : ROUTE ALTERNATIVE VERS LA SYNTHESE TOTALE DE LA (+)-
PUMILIOTOXINE C 
2.1. Plan de synthese 
Afin de reussir la synthese totale de la (+)-pumiliotoxine C, il a ete necessaire de modifier le plan initial 
de synthese. L'etude de la reaction d'alkylation reductrice d'azotures avec des alkylboranes a demontre 
que cette methode ne permet pas, pour l'instant, d'obtenir les amines avec un rendement suffisant en 
plus de provoquer une racemisation partielle du centre azote. Avec la strategie utilisant la reaction 
d'ARAB il aurait ete possible d'ajouter la chaine propyle avec la bonne stereochimie de facon tres 
rapide directement a partir de l'azoture avant meme la formation du systeme bicyclique par metathese 
avec fermeture de cycle et par cyclisation radicalaire (Schema 35). 
Meme si la chaine propyle n'aura pas pu etre ajoutee par la reaction d'ARAB, il a toutefois ete possible 
de modifier le plan de synthese afin de conserver les principales etapes cles soit la reaction de 
Mitsunobu et le rearrangement sigmatropique [3,3] d'un azoture allylique pour generer le premier 
centre chiral puis la formation du systeme bicyclique par metathese avec fermeture de cycle suivie 
d'une cyclisation radicalaire (Schema 60). L'intermediate de synthese connu 216 de la pumiliotoxine 
C58 pourrait done provenir de la cyclisation radicalaire d'un precurseur derive du groupement alcool du 
compose 217 pour former le cycle carbone. Le cycle azote pourrait etre genere par metathese avec 
fermeture de cycle d'un amide obtenu a partir de l'azoture 163, en clivant du meme coup l'auxiliaire 
chiral. L'azoture 163 proviendrait de la reaction de Mitsunobu et d'un rearrangement sigmatropique 
[3,3] en tandem a partir d'un alcool allylique obtenu a partir de l'iodure vinylique 165 et de l'auxilaire 
(-)-p-menthane-3 -carboxaldehyde 1. 
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NH 
1»H 
HT 
159 
(+)-pumiliotoxine C 
Cyclisation radicalaire 
6-exo-trig O 
216 
Synthese formelle 
Metathese de 
fermeture de cycle 
OGP 
217 
OGP 
163 
V 
Mitsunobu / 
Rearrangement sigmatropique [3,3] 
OGP 
165 
Schema 60 
II existe plusieurs syntheses de la pumiliotoxine C possedant la lactame 216 comme intermediate de 
synthese sur lequel on ajoute stereoselectivement la chaine propyle.58 La facon la plus repandue et la 
plus efficace pour se rendre au produit naturel utilise une sequence reactionnelle de trois etapes a partir 
de la lactame 216 (Schema 61). 
DIBAL-H or 
Pd-C, H2 
20-49% 
sur 3 etapes 
216 218 219 
Reduction 
sur la face exo 159 
Pumiliotoxine C 
Schema 61 
La lactame 216 a tout d'abord ete methylee avec le tetrafluoroborate de trimetyloxonium afin d'obtenir 
l'iminoether 218 qui a par la suite ete transforme en presence de bromure de «-propylmagnesium pour 
donner l'imine 219 apres ejection de methanol. Pour generer le dernier centre chiral de la molecule, une 
reduction avec l'hydrure de diisobutylaluminium ou une hydrogenation catalytique a ete utilisee pour 
donner la pumiliotoxine C avec des rendements de 20 a 49% sur trois etapes.58 La stereoselectivite de la 
reduction provient de la conformation de la molecule telle que montree au Schema 61. Le bicycle 
fusionne possede une jonction de cycle cis, ce qui favorise une reduction du cote exocyclique, beaucoup 
moins encombre. Ainsi, suite a la reduction exocyclique, la chaine propyle est alors de la bonne 
configuration. 
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2.2. Synthese de l'iodure vinylique et addition sur Pauxiliaire (-)-/?-menthane-3-carboxaldehyde 
Telle que decrite dans 1'analyse retrosynthetique (Schema 60), la synthese de la (+)-pumiliotoxine C a 
debute avec le 2-methyltetrahydrofurane disponible commercialement. Apres l'ouverture du cote le 
moins encombre avec l'iodure de sodium en presence de chlorure d'aluminium, Palcool obtenu a ete 
protege sous la forme d'un ether silyle avec le ^-butylchlorodimethylsilane avec un rendement combine 
de 83% pour les deux etapes (Schema 62). 
ex 
o 
220 
1) Nal, A1C13, CH3CN, 93-97% 
j 
2) TBDMS-C1, Imidazole, 
CH2C12, 79-86% 
OTBDMS 
221 
H2 
/ J -
> " 1 H — Li 
H, 
Et20:Pentane:DMSO (4:5:2) 
88-93% 
OTBDMS 
222 
i) Cp2Cl2Zr, Super-H, THF 
ii) 222 
iii) I2, 77-88% 
Schema 62 
OTBDMS 
223 
L'iodure 221 a par la suite ete traite en presence d'acetylure de lithium pour obtenir l'alcyne 222 avec 
un rendement de 93%. Finalement l'alcyne 222 a ete traite dans les conditions d'hydrozirconation de 
Schwartz puis de l'iode a ete ajoute pour obtenir l'iodure vinylique 223 avec un rendement de 88%. 
L'iodure vinylique 223 a par la suite ete traite en presence de «-butyllithium de facon a obtenir le 
vinyllithien qui est alors mis en presence de Pauxiliaire (-)-/?-menthane-3-carboxaldehyde 1 pour 
donner un melange des deux alcools allyliques diastereomeres 224 et 225 avec un ratio de 7:1 mesure 
par CPV (Schema 63). 
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i) M-BuLi, Et20 
") 
OTBDMS O 
OTBDMS OH OTBDMS 
223 224 
62-68% 
r.d. >99:1 
225 
9-14% 
r.d. >99:1 
Schema 63 
La diastereoselectivite observee pour l'addition d'organolithiens sur l'auxiliaire (-)-/?-menthane-3-
carboxaldehyde 1 peut etre explique par le modele de Felkin-Ahn.lc L'attaque Felkin correspond au 
diastereoisomere majoritaire alors que l'attaque anti-Felkin correspond au diastereoisomere minoritaire 
(Schema 64). 
Diastereoisomere 
minoritaire 
Attaque Felkin 
Diastereoisomere 
majoritaire 
Attaque anti-Felkin 
* & * 
Schema 64 
Malgre la faible diastereoselectivite de la reaction, les alcools 224 et 225 ont ete separes par 
chromatographie eclair avec des rendements de 62% a 68% et de 9% a 14%) respectivement. L'analyse 
CPV des deux alcools ainsi isoles a demontre un ratio diastereomerique de >99:1 pour chacun d'eux. 
Lors d'etudes precedentes, il a ete demontre que l'addition d'une quantite surstoechiometrique de 
trimethylaluminium augmente le ratio diastereomerique obtenu pour l'addition de vinyllithien sur 
l'auxiliaire (-)-p-menthane-3-carboxaldehyde l.59 Bien que le trimethylaluminium puisse former un 
vinylalane en presence du vinyllithien, il a ete demontre que celui-ci agit plutot comme acide de Lewis 
lors de la reaction d'addition du vinyllithien sur Paldehyde. Ainsi, la presence de trimethylaluminium 
fait en sorte que le nucleophile doit s'approcher de l'aldehyde plus pres du centre stereogenique de 
l'auxiliaire en diminuant Tangle Flippin-Lodge.60 De cette facon l'influence du centre chiral est alors 
plus importante, ce qui a pour effet d'augmenter la stereoselectivite de la reaction (Figure 7). 
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Nu Nu 
'H*H Ur\ *UO-A.L. / 
Figure 7. Effet de la presence de AlMe3 sur l'addition du nucleophile sur l'auxiliaire chiral 
De fa9on a augmenter le ratio diastereomerique et le rendement de reaction pour la synthese de la (+)-
pumiliotoxine C, l'addition de trimethylaluminium a egalement ete tentee lors de l'addition du 
vinyllithien derive de Piodure vinylique 223 sur l'auxiliaire chiral. Ainsi, l'addition de 
trimethylaluminium a permis d'augmenter substantiellement le ratio diastereomerique de 7:1 dans les 
conditions initiales (entree 1) a 49:1 en utilisant du trimethylaluminium (entree 2). Par contre, le 
rendement isole de l'alcool 224 a chute de 68% a 56% (Tableau 18). 
Tableau 18. Ratios diastereomeriques de la reaction d'addition sur l'auxiliaire (-)-/?-menthane-3-
carboxaldehyde 
OTBDMS i^"L i , E t 2° 
u) AlMe3 
*~ 
iii) / 
1 
OTBDMS OH OTBDMS 
224 225 
Entree 
1 
2 
Acide de 
Lewis 
aucun 
AlMe3 
r.d. produit 
bruf 
7:1 
49:1 
Rendement 
de 224 (%) 
62-68 
56 
r.d. de 224a 
>99:1 
>99:1 
Rendement 
de 225 (%) 
9-14 
0 
r.d. de 225a 
>99:1 
(a) Les ratios diastereomeriques ont ete mesures par CPV par rapport a un melange de 224 et 225. 
Bien que l'utilisation de trimethylaluminium a effectivement permis d'augmenter substantiellement le 
ratio diastereomerique de la reaction, le ratio diastereomerique de l'alcool 224 une fois purifie est de 
>99:1 dans les deux cas. Comme le rendement est moins interessant avec l'utilisation de 
trimethylaluminium, la methode sans acide de Lewis a ete retenue pour la synthese de la (+)-
pumiliotoxine C. 
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2.3. Reaction de Mitsunobu et de rearrangement sigmatropique [3,3] en tandem 
L'une des etapes cles de la synthese de la (+)-pumiliotoxine C a ete l'application de la methode de 
generation d'un centre azote non racemique en utilisant les reactions de Mitsunobu et de rearrangement 
sigmatropique [3,3] en tandem.2b A partir des conditions optimales determinees au cours de l'etude de 
la reaction, l'azoture 226 a ete obtenu avec un rendement de 94% a 97% (Schema 65).2b 
OTBDMS 
224 
HN3, DEAD, PPh3 
Benzene, 0°C 
94-97% 
Schema 65 
Nq OTBDMS 
226 
La formation du centre stereogenique possedant un azote a fonctionne avec un excellent rendement, 
mais 1'evaluation du ratio diastereomerique a toutefois ete impossible avec l'azoture 226. Pour reussir a 
quantifier le ratio diastereomerique, l'azoture 226 a ete transforme en amide de Mosher 228 en passant 
par Famine 227 (Schema 66). 
i) Chlorure d'oxalyle 
DMF 
F 3 C ^ O M e 
Ph 
F3CV 
OMe 
OTBDMS 
226 
LiAlH4 
» 
Et20 
83-90% 
NH2 OTBDMS 
H O ^ C 
H N ^ O OTBDMS 
227 
ii) 227, DMAP 
Et3N, CH2C12 
75% 
228 
Schema 66 
Le diastereoisomere de l'amide 228 a egalement ete prepare a partir de l'alcool 225 afin d'effectuer 
Panalyse par CPV des deux composes pour determiner le ratio diastereomerique des reactions de 
Mitsunobu et rearrangement sigmatropique [3,3] en tandem (Schema 67). 
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OH 
225 
OTBDMS HN3, DEAD, PPh3 
Benzene, 0°C 
76% 
229 
OTBDMS LiAlH4 
Et20 
70% 
230 
OTBDMS 
i) Chlorure d'oxalyle 
DMF 
Ph 
F3C." X ,OMe HO' * 0 
» 
ii) 230, DMAP 
Et3N, CH2C12 
82% 
Schema 67 
F3cV°Me 
OTBDMS 
231 
L'analyse CPV des amides 228 et 231 a demontre que Pazoture 226 a ete obtenu avec un ratio 
diastereomerique de 16:1 (entree 1), alors qu'a partir de l'alcool minoritaire 225 la reaction de 
Mitsunobu suivie du rearrangement sigmatropique [3,3] a donne un ratio diastereomerique de 7:1 
(entree 2) (Tableau 19). Ce resultat est en accord avec ceux precedemment obtenus par Sophie Lauzon 
sur d'autres substrats 61 
Tableau 19. Ratio diastereomerique du Mitsunobu suivi du rearrangement sigmatropique [3,3] 
OH OTBDMS HN3 ,DEAD,PPh3 / N3 OTBDMS 
Benzene, 0°C 
Entree 
1 
2 
a-OH : 224 
P-OH: 225 
Alcool 
224 
225 
Azoture 
226 
229 
P-OH: 
a-OH: 
Rendement (%) 
94-97 
76 
226 
:229 
r.d. (P:a)a 
16:1 
1:7 
(a) Determine par l'analyse CPV des amides de Mosher par rapport a un melange de 228 et 231. 
2.4. Reaction de metathese avec fermeture de cycle 
La metathese d'alcenes est une reaction connue depuis de nombreuses annees, mais ce n'est que depuis 
les annees 1990 que la methode est devenue plus largement utilisee pour la formation de liens carbone-
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carbone.62 Aujourd'hui, les catalyseurs les plus largement utilises sont les catalyseurs de Grubbs lere 
232 et 2ieme generation 233 ainsi que le catalyseur de Grubbs-Nolan 234 (Figure 8). La reaction de 
metathese avec fermeture de cycle permet d'obtenir des cycloalcenes a partir d'un compose possedant 
deux alcenes (Schema 68). 
PCy3 
1
 vxCI 
*
R u
= \ 
a*| Vh PCy3 
Catalyseur de Grubbs 
lere generation 
232 
r~\ 
Mes"N-YN~Mes 
l v v C I 
*
R u
= \ 
PCy3 
Catalyseur de Grubbs 
2ieme generation 
233 
/ = \ 
Mes"N"YN-M 
LxCI 
C | Vh 
PCy3 
Catalyseur de 
Grubbs-Nolan 
234 
Figure 8. Catalyseurs les plus utilises lors de reaction de metathese d'alcenes 
C T — Oi • K 
R 
Schema 68 
L'utilisation de l'auxiliaire (-)-p-menthane-3-carboxaldehyde 1 permet de generer un centre non 
racemique separe de l'auxiliaire par une double liaison. Ainsi, la reaction de metathese avec fermeture 
de cycle est l'une de deux alternatives pour cliver l'auxiliaire chiral. La plupart des precedents de 
metathese avec fermeture de cycle impliquent deux alcenes terminaux et les exemples ou l'une des 
doubles liaisons est aussi encombre que celle portant le groupe menthyle sont rares. L'encombrement 
sterique du au groupement menthyle et a un centre chiral, meme quaternaire dans certains cas, ajoute au 
fait que l'alcene est 1,2-disubstitue, a fait en sorte que beaucoup de travail a ete necessaire afin de 
rendre possible le clivage de l'auxiliaire par metathese avec fermeture de cycle. 
Les etudes precedentes dans le laboratoire Spino ont demontre que la metathese avec fermeture de cycle 
a partir de molecules carbonees pouvait etre effectuee pour former des cycles a cinq ou six membres 
possedant un centre tertiaire.4b La formation du cycle a cinq membres a aussi ete possible en presence 
d'un centre quaternaire mais la reaction necessite une temperature et une quantite de catalyseur plus 
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elevees tandis que la formation du cycle a six membres n'a pas du tout ete possible en presence d'un 
centre quaternaire (Schema 69). 
OH R2 
16 
1) PivCl 
2) . ^ .CuCNMgBr 
n = 0,l 
H R1 
{ 
2368,^=811,81% 
236b, R1 = CH2OTBDMS, 87% 
Grubbs-Nolan 
CH2C12, reflux 
n - 0 Grubbs-Nolan 
R2 = H CH2C12, r e f lux / - 236c, R1 = Bn, 84% 
n = i 236d, R1 = CH2OTBDMS, 73% 
R2 = H 
235 
Grubbs-NolanV , _ 
DCE, reflux/ \ K ~ B n 
"
 NR2 = Me 
Grubbs-Nolan 
DCE, reflux 
Me.
 SR1 5 
Me^
 vBn 
236e, R1 = Bn, 79% 
236f, R1 = CH2OTBDMS, 70% 
236g, 0% 
Schema 69 
Tel que discute dans 1'introduction, il est egalement possible de former des centres non racemiques 
possedant un azote soit par la methode utilisant les reactions de Mitsunobu et de rearrangement 
sigmatropique [3,3] en tandem ou en utilisant le rearrangement des cyanates en isocyanates.20 A partir 
des amines obtenues par ces methodes, il a ete montre que l'utilisation de la reaction de metathese avec 
fermeture de cycle pouvait etre utilisee pour former des heterocycles azotes (Schema 70). Pour y 
arriver, il est par contre necessaire que les amines soient protegees sous forme de carbamates pour 
eviter la complexation de 1'azote avec le catalyseur de ruthenium, provoquant 1'inhibition complete de 
la reaction. De plus, la formation de cycles a cinq ou six membres possedant un centre quaternaire n'a 
pas ete possible. 
Jasmin Douville a egalement demontre que lorsque l'azote est present sous forme d'un amide, il est 
possible d'effectuer la metathese avec fermeture de cycle pour former un cycle a cinq membres 
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possedant un centre quatemaire. Par contre, une telle metathese a necessite des conditions de relais pour 
permettre la formation de la y-lactame 240 (Schema 71). De plus, cette metathese avec fermeture de 
cycle etait un defi particulier, car un alcene trisubstitue a ete ainsi forme. 
H R1 
BOC 
Grubbs-Nolan 
CH2C12, reflux 
238a, R1 = (CH2)4OTBDSM, 99% 
238b, R1 = f-Bu, 91% 
n = 0 
H. .R1 
N' 
.BOC 
^JK 
237 
n = l 
Grubbs-Nolan 
XH2C12, reflux 
H. .R1 
.BOC 
238c, R1 = Bn, 82% 
238d, R1 = n-?T, 96% 
Schema 70 
OBn 
OBn 
Grubbs 2e gen. 10mol% 
Toluene, reflux 
* 
91% 
(CH2)3OTIPS 
NH 
Schema 71 
2.4.1. Utilisation d'un modele pour determiner les conditions de metathese avec fermeture de 
cycle 
Pour effectuer la synthese de la (+)-pumiliotoxine C, la metathese avec fermeture de cycle devait etre 
effectuee non pas avec une amine, mais avec un amide. Pour mettre au point les conditions de reaction 
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de la metathese, Christine Chabot a tente d'effectuer la reaction sur le compose modele 241 (Schema 
72).51 
O O 
11 ^ Grubbs-Nolan 5mol% / ^ ^ J l ^ ^ 
H N ^ ^ 5 *
 P hBCl 2 ' ( i ^ • » " ^ ^ 
CH2C12 [0.005 M], reflux H —£-~ 
241 242 243 
Schema 72 
Dans le's conditions standards de metathese avec fermeture de cycle, le produit de cyclisation 242 n'a 
pas ete retrouve peu importe le solvant, la temperature et la concentration utilises. Dans le toluene ou le 
1,2-dichloroethane a reflux, seulement le produit 243, ou l'alcene a migre pour se conjuguer, a ete 
retrouve alors que dans le dichloromethane a reflux, seul le produit de depart 241 a ete isole. 
L'inhibition de la reaction est, dans ce cas-ci, causee par la presence du carbonyle de l'amide. II est 
connu qu'en presence d'un catalyseur au ruthenium pour la reaction de metathese avec fermeture de 
cycle, les amides p,y-insatures peuvent complexer le ruthenium de Palkylidene de facon a empecher la 
poursuite de la reaction en formant un complexe stable (Figure 9). Ainsi, l'addition d'un acide de 
Lewis venant coordonner le carbonyle, permet d'eviter la formation du complexe et permet a 
l'alkylidene de proceder a la reaction.63 
0-»~RuLn 
H 
244 
Figure 9. Alkylidene desactive par complexation du carbonyle d'un amide p,y-insature 
Christine Chabot a determine que le dichlorophenylborane s'est avere plus efficace que d'autres acides 
de Lewis en permettant a la reaction de s'effectuer plus rapidement.51 
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2.4.2. Utilisation de la metathese avec fermeture de cycle pour la synthese de la (+Vpumiliotoxine 
Avec les conditions optimales de metathese avec fermeture de cycle, determinees par Christine Chabot, 
la reaction a ete tentee sur l'amide 245, obtenu avec un rendement quantitatif a partir de l'amine 227 
par un couplage au DCC avec l'acide 3-butenoique (Schema 73). 
NH? OTBDMS A c i ^ ^ " b ™ ° l q u e / H N ^ O OTBDMS 
DCC, DMAP 
THF 
Quantitatif 
227 245 
Schema 73 
A partir de l'amide 245, nous avons demontre que le catalyseur de Grubbs-Nolan 234, utilise par 
Christine Chabot, n'a pas donne les resultats escomptes en inhibant pratiquement la reaction. Par 
contre, Putilisation du catalyseur de Grubbs de seconde generation 233 a permis a la reaction de 
metathese avec fermeture de cycle de fonctionner. 
Comme precedemment, les meilleures conditions de la metathese avec fermeture de cycle avec des 
composes du type de l'amide 241, necessitent la presence de dichlorophenylborane dans le 
dichloromethane a reflux en utilisant une concentration de l'amide de 0.005 mol/L pour obtenir de bons 
resultats. Par contre, avec l'amide 245, un compose qui semble etre un produit de dimerisation 248 a ete 
observe en plus du compose attendu 246 dans un ratio de 2:1 favorisant le produit cyclise (entree 1) 
(Tableau 20). 
De facon a empecher la formation du compose dimerique 248, la reaction a ete effectuee a temperature 
plus elevee pour accelerer la reaction et en diluant l'amide 245 dans le solvant. Ainsi, dans le 1,2-
dichloroethane a reflux, aucun dimere n'a ete observe, mais plutot le produit 247, correspondant au 
produit cyclise ou l'alcene a migre pour se conjuguer avec le carbonyle (entree 2). L'obtention d'un tel 
compose est coherente avec les resultats obtenus par Christine Chabot a 1'exception que la migration 
s'est produite apres la metathese avec fermeture de cycle dans le cas du compose 247, alors qu'elle se 
produisait avant la metathese dans le cas du compose modele 243. Finalement, en utilisant les memes 
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conditions developpees par Christine mais a plus grande dilution, c'est-a-dire avec une concentration en 
amide de 0.002 mol/L dans le dichloromethane, seulement le produit 246 a ete obtenu et aucun dimere 
ni de migration de l'alcene n'a ete observe (entree 3). 
Tableau 20. Determination des conditions necessaires a la metathese avec fermeture de cycle 
o o 
"NH OTBDMS HN ^O OTBDMS 
233, 5mol% 
PhBCl2, reflux 
^ 
+
 (| N H OTBDMS 
245 246 247 
HN ^O OTBDMS 
248 
Entree Solvant Concentrationa Resultat (246:247:248)b 
1 
2 
3 
Dichloromethane 
1,2-Dichloroethane 
Dichloromethane 
0.005 
0.002 
0.002 
2:0:1 
1:2:0 
1:0:0 
(a) Concentration de l'amide 245. (b) Evalue par RMN H du produit brut. 
Lorsque la reaction de metathese avec fermeture de cycle a ete tentee sur plus grande echelle, deux 
produits ont alors ete isoles. Le premier correspond au produit cyclise attendu 246 avec un rendement 
de 21% tandis que le produit majoritaire, a 77%, correspond au produit cyclise ou l'alcool a ete 
deprotege (Schema 74). 
HN ^O OTBDMS 
245 
233, 5mol%, PhBCl2 
»-
CH2C12, [0.002 M], reflux 
Schema 74 
o 
NH OTBDMS 'NH OH 
246 
21% 
249 
77% 
La presence de dichlorophenylborane dans le milieu reactionnel, lors de 1'evaporation du 
dichloromethane, a pu faire en sorte que Tether silyle s'est hydrolyse en presence de Tacide de Lewis. 
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Etant donne que l'etape subsequente a la metathese avec fermeture de cycle est la deprotection de 
l'alcool dans le but de le fonctionnaliser pour la cyclisation radicalaire, l'isolation de l'alcool deprotege 
nous a permis d'effectuer ces deux etapes dans le meme ballon reactionnel. Etant donne que la 
deprotection de l'alcool s'effectue facilement en presence de l'acide de Lewis, elle a ete mise a notre 
avantage par l'ajout subsequent d'un melange d'acide chlorhydrique concentre et de methanol (1:99), 
une fois la metathese completee, afm d'isoler l'alcool 249 avec un rendement quantitatif (Schema 75). 
i) 233 5mol%, PhE!Cl2 
H N ^ O OTBDMS CH2C12 [0.002 M], reflux 
ii)HClconc:MeOH(l:99) 
Quantitatif 
245 249 
Schema 75 
Avec l'alcool 249, nous avions en main l'intermediaire necessaire afin d'effectuer la derniere etape cle 
de la synthese de la (+)-pumiliotoxine C qui consiste en une cyclisation radicalaire pour former le 
systeme octahydroquinolinique. 
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CHAPITRE 3 : CYCLISATION RADICALAIRE 6-EXO-TRIG ET FIN DE LA SYNTHESE TOT ALE 
DE LA (+)-PUMILIOTOXINE C 
3.1. Cyclisation radicalaire 6-exo-trig 
Parmi les precedentes syntheses de la pumiliotoxine C, la plupart des strategies preconisees ont utilise 
la formation du cycle azote pour terminer la formation du systeme bicyclique fusionne.64 Notre strategie 
de synthese a plutot ete l'inverse en terminant par la formation du cycle carbone une fois le cycle azote 
complete. Pour y arriver, l'utilisation d'une cyclisation radicalaire 6-exo-trig semblait etre une solution 
rapide et efficace. En effet, apres la metathese avec fermeture de cycle, l'alcene forme est adequatement 
place pour permettre une telle cyclisation. Une cyclisation 6-exo-trig permettrait la formation des deux 
derniers centres asymetriques de la (+)-pumiliotoxine C (Schema 76). 
250 251 251 216 
Schema 76 
Selon l'etat de transition 251 anticipe lors de la cyclisation radicalaire, les carbones chiraux aux 
positions 4a et 5 devraient etre crees avec la bonne stereochimie dans les deux cas. Ainsi, le bicycle 
forme devrait posseder une jonction de cycle cis65 alors que le methyle devrait quant a lui adopter une 
orientation exo par rapport au cycle dihydropyridinone pour permettre la formation de la lactame 
bicyclique 216 connue comme etant un intermediaire de synthese de la pumiliotoxine C.58 
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3.1.1. Introduction 
En 1976, Baldwin proposa des regies de cyclisations.66 La nomenclature reliee a ces regies est 
composee de trois termes : le nombre d'atomes formant le nouveau cycle, un terme exo ou endo selon 
que le radical forme par le bris ou l'attaque de la double liaison se trouve a l'interieur ou a l'exterieur 
du nouveau cycle forme et la geometrie de l'atome electrophile. Ainsi, la cyclisation esperee dans notre 
plan de retrosynthese est une cyclisation de type 6-exo-trig. 
Pour une cyclisation radicalaire 6-exo-trig sur un alcene, il est egalement possible que le radical attaque 
l'alcene a son autre extremite pour donner une cyclisation 1-endo-trig. Selon les regies etablies par 
Baldwin, les deux types de cyclisation sont favorises, ce qui pourrait faire en sorte qu'il serait possible 
d'observer un produit secondaire correspondant a une cyclisation 1-endo-trig lors de la synthese de la 
(+)-pumiliotoxine C (Schema 77). 
252 
Cyclisation 6-exo-trig 
favorisee selon les regies de Baldwin 
'NH 
kA, 
; 
.c 
251 
Schema 77 
Cyclisation 1-endo-trig 
favorisee selon les regies de Baldwin 
A N H 
253 
II est par contre connu que les cyclisations de type exo sont favorisees par rapport aux cyclisations de 
type endo, car le recouvrement orbitalaire genere moins de tension.67 La difference de vitesse pour ces 
deux reactions de cyclisation a ete mesuree a partir du radical 7-heptenyle (Schema 78). C'est done le 
produit de la cyclisation 6-exo-trig (constante de vitesse = 5 x 103 s"1) qui est favorise dans une 
proportion de 88:12 par rapport au produit de cyclisation 1-endo-trig (constante de vitesse = 7 x 10 
L'arrachement de l'hydrogene [1,5] est egalement une reaction secondaire pouvant etre problematique 
lors des cyclisations radicalaires 6-exo-trig (Schema 78). Lors des cyclisations de plus petits cycles, la 
reaction d'arrachement de l'hydrogene devient negligeable en raison des tensions a l'etat de transition, 
mais dans le cas des cyclisations de type 6-exo-trig, l'arrachement de l'hydrogene est souvent la cause 
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des faibles rendements observes. Dans certains cas, l'arrachement de Phydrogene [1,5] devient 
tellement rapide, qu'aucun produit de cyclisation n'est observe (Schema 79). 
254 
k6.exo 5 x 103 s"1 
^7-e„do7xl02S-1 
88:12 
255 256 
^ally! 
254 
Schema 78 
257 
SePh 
Bu3Sn rfQ 
SnBu3 
259 
-Bu3Srf 
86% 
260 
SePh 
Bu3Sn -Bu-,Sif 
89% 
263 
79 
L'arrachement de l'hydrogene [1,5] a par exemple ete la cause de la reaction secondaire observee lors 
/TO > 
de l'etude d'expansion de cycle en condition radicalaire par Baldwin. A partir du compose 258, 
l'expansion de cycle n'a pas ete observee alors que l'arrachement de l'hydrogene [1,5] a ete le seul 
processus reactionnel emprunte par le radical, menant au compose 260 avec un rendement de 86%. Par 
contre, a partir du compose 261, ou l'hydrogene en position 5 a ete remplace par un groupement 
methyle, empechant ainsi l'arrachement de l'hydrogene, l'expansion de cycle predite par Baldwin a 
bien ete observee avec un rendement de 89%. Ce resultat a ainsi demontre que l'arrachement de 
l'hydrogene [1,5] peut etre beaucoup plus rapide que la cyclisation 6-exo-trig pour certains composes. 
Bien que la reaction de cyclisation 6-exo-trig soit favorisee par les regies de Baldwin, elle n'est 
toutefois pas aussi rapide que la cyclisation de type 5-exo-trig. Cette difference de vitesse de reaction 
ainsi que la facilite de l'arrachement de l'hydrogene [1,5] font en sorte que ce type de cyclisation peut 
etre difficile a effectuer. Pour faciliter les cyclisations radicalaires 6-exo-trig, il est possible soit 
d'empecher l'arrachement de l'hydrogene [1,5] en changeant l'hydrogene pour un autre groupement 
fonctionnel, soit d'augmenter la vitesse de la cyclisation. Une facon d'obtenir un tel resultat est de 
positionner un groupement electroattracteur sur l'alcene de facon a ce que la SOMO du radical et la 
LUMO de l'alcene soit plus pres energetiquement (Figure 10). L'interaction stabilisante d'orbitales 
plus proche en energie va ainsi abaisser l'etat de transition, ce qui accelerera la vitesse de la reaction.69 
LUMO \ 
r \ 
\ i — 
A /LUMO 
Figure 10. Recouvrement des orbitales moleculaires lors d'une cyclisation radicalaire 
La synthese de differents cyclohexanes a partir d'esters a,p-insatures par le groupe de Hanessian 
demontre bien l'interaction stabilisante des orbitales proche en energie a l'etat de transition. 
L'obtention de bons rendements pour ces reactions montrent que les cyclisations 6-exo-trig peuvent 
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etre tres efficaces malgre qu'elles soient moins rapides que les cyclisations 5-exo-trig (Tableau 21) 
A l'exception de l'entree 1 du tableau ou le rendement de cyclisation a ete de 66%, les rendements 
obtenus sont de plus de 80% dans chacun des cas. 
Tableau 21. Cyclisation 6-exo-trig sur differents esters a,p-insatures 
,C02Me ^,C02Me 
70 
Entree 
1 
2 
3 
4 
5 
r J 
Ester 
a 
b 
c 
d 
e 
< * , 
Y1 
R2 
264a-
,Br 
"R 3 
e 
R1 
H 
Me 
H 
H 
H 
Bu3SnH, AIBN 
Benzene, reflux 
R2 
H 
H 
Me 
t-Bu 
H 
A 
R2 
265a 
1 
^ 
-e 
R3 
H 
H 
H 
H 
Me 
Rendement (%) 
66 
92 
91 
85 
80 
L'utilisation d'une cyclisation radicalaire pour former un systeme bicyclique [4.4.0] fusionne est tres 
peu repandue. En effet, seulement quelques exemples de telles cyclisations sont cites dans la litterature. 
Les cyclisations radicalaires vers des systemes bicycliques fusionnes [4.4.0], [4.3.0] et [3.3.0] montrent 
dans tous les cas qu'une jonction de cycle cis est formee (Schema 80).67'71 
F 3 C ^ O 
— 
266 
Hydrure, AIBN 
*~ 
Benzene, reflux 
Bu3SnH 
Bu3GeH 
F 3 C ^ O 
— 
267 
65% 
82% 
Schema 80 
F 3 C ^ O 
268 
24% 
0% 
81 
L'exemple de la cyclisation du compose 266 demontre egalement que la cyclisation radicalaire 6-exo-
trig sur de tels systemes n'est pas suffisamment rapide pour eviter la formation du produit 268 
correspondant a la reduction du radical avant qu'il ait pu cycliser. Par contre, l'utilisation d'un hydrure 
de germanium, a la place d'un hydrure d'etain, a permis d'empecher 1'apparition du produit de 
reduction et a permis d'obtenir seulement le produit cyclise avec un rendement de 82% (Schema 80). 
La formation de bicycles fusionnes [4.4.0] est egalement plus facile a partir d'un compose sur lequel il 
n'est pas possible d'effectuer d'arrachement d'hydrogene [1,5] et ou l'alcene possede un groupement 
electroattracteur pour activer la cyclisation 6-exo-trig. A partir du compose 269, Beckwith a reussi a 
obtenir un rendement de 82% pour une cyclisation 6-exo-trig a partir d'un compose possedant ces deux 
caracteristiques (Schema 81).72 
Me02C 
269 
Bu3GeH, AIBN 
Benzene reflux 
82% 
Schema 81 
En 2003, le groupe de Zard a montre la formation d'une decaline par cyclisation radicalaire utilisant 
une methodologie de transfert d'atomes a partir du xanthate 271 (Schema 82). Cette cyclisation 
ressemble en quelques points a celle prevue dans notre synthese de la pumiliotoxine C : c'est une 
cyclisation 6-exo-trig pour former un bicycle fusionne [4.4.0] a partir d'un radical non active. 
SC(S)OEt 
Peroxyde de lauroyle 
1 
DCE, reflux 
39% 
O. 
271 
SC(S)OEt 
272 
Schema 82 
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Zard a isole la decaline 272 avec un rendement peu eleve de 39%. Ce resultat laisse done presager que 
la cyclisation radicalaire pour obtenir la (+)-pumiliotoxine C ne sera pas aisee. En effet, l'arrachement 
de l'hydrogene [1,5] n'est pas possible a partir du compose 271 de Zard tandis que cette reaction 
secondaire est possible dans notre cas. De plus, la methode de transfert d'atomes ne permet pas la 
reduction du radical avant la cyclisation. Pour cette raison, la methode par transfert d'atomes a 
egalement ete envisagee pour la synthese de la (+)-pumiliotoxine C. 
3.1.2. Preparation des precurseurs de radicaux 
Pour tenter la cyclisation radicalaire pour la synthese de la (+)-pumiliotoxine C, l'alcool 249 a ete 
fonctionnalise pour donner differents precurseurs de radicaux. Au total, quatre ont ete synthetises : le 
bromure 273, l'iodure 274, le thiocarbonate 275 et le xanthate 276 (Schema 83). 
Le bromure, l'iodure et le thiocarbonate ont ete prepares dans le but d'effectuer la reduction avec un 
hydrure d'etain de facon a obtenir directement la lactame 216 correspondant a la synthese formelle de 
la (+)-pumiliotoxine C. Le xanthate a quant a lui ete prepare de facon a effectuer un transfert d'atomes, 
sans l'utilisation d'un hydrure, de facon a verifier si les rendements pouvaient etre augmentes en ne 
permettant pas a la reduction de se produire avant la cyclisation. 
Le bromure 273 a ete prepare de deux facons differentes : en utilisant du tribromure de phosphore et en 
utilisant le tetrabromomethane et la triphenylphosphine. Malheureusement, les deux conditions 
reactionnelles n'ont pas permis d'isoler plus de 40% du bromure 273. Dans les conditions utilisant le 
tribromure de phosphore, des produits de degradation ont ete observes, ce qui explique le mauvais 
rendement de 39%. Les conditions utilisant le tetrabromomethane et la triphenylphosphine n'ont pas 
permis d'isoler plus de 36% du bromure 273, car l'oxyde de triphenylphosphine coelue dans les 
conditions de purification du bromure, ce qui a rendu son isolation plus difficile. De plus, le bromure 
273 n'a pas ete accessible dans les conditions de Finkelstein a partir du mesylate. 
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r * N H Br 
273 
PBr3, Et20, 39% ou 
CBr4, PPh3, Benzene, 36% 
1) MeS02Cl, Et3N 
THF, 88-97% 
2) KSC(S)OEt 
Acetone, 86% 
O 
274 
1) MeS02Cl, Et3N 
THF, 88-97% 
2) Nal, NaHC03 
Acetone, 80-86% 
ClC(S)OPh, pyridine, DMAP 
CH2C12, 85% 
OPh 
276 275 
Schema 83 
L'iodure 274 a quant a lui ete synthetise a partir du mesylate par une reaction de Finkelstein avec 
l'iodure de sodium avec un rendement de 97% pour la formation du mesylate et de 86% pour la 
reaction de Finkelstein. Le thiocarbonate 275 a ete obtenu directement a partir de l'alcool 249 avec le 
chloromethanethioate de phenyle avec un rendement de 85%. Finalement, le xanthate 276 a ete obtenu 
a partir du mesylate dans les conditions de Finkelstein avec le sel de potassium de l'acide O-
ethylxanthique dans l'acetone avec un rendement de 86%. 
3.1.3. Essais de la cyclisation radicalaire 
Afin de terminer la synthese totale de la (+)-pumiliotoxine C par une cyclisation radicalaire donnant un 
bon rendement, certains parametres ont ete etudies : la temperature, le solvant, le mode d'initiation et 
en utilisant des conditions sans hydrure, par transfert d'atonies, ou avec une quantite catalytique 
d'hydrure d'etain. Par contre, il a rapidement ete evident que la cyclisation allait causer certaines 
difficultes. Lors de plusieurs essais de la cyclisation radicalaire, quatre produits ont ete retrouves dans 
differentes proportions dont le produit de cyclisation desire (Figure 11). La provenance des differents 
produits obtenus sera discutee plus loin. 
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216 
O 
277 278 O 279 
Figure 11. Principaux produits obtenus lors de la cyclisation radicalaire 
Tableau 22. Premiers resultats de la cyclisation radicalaire 
273 (X = 
274 (X = 
275 (X = 
Br) 
= 1) 
•• OC(S)OPh) 
Entree 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
Compose 
273 
274 
275 
273 
274 
274 
274 
X 
Br 
I 
OC(S)OPh 
Br 
I 
I 
I 
216 
Hydrure 
Bu3SnH 
Bu3SnH 
Bu3SnH 
(TMS)3SiH 
Bu3GeH 
Bu3SnH 
Bu3SnH 
277 278 
Conditions3 
AIBNcat, Benzene 
AIBNcat, Benzene 
AIBNcat, Benzene 
AIBNCat, Benzene 
AIBNcat, Benzene 
AIBNCat, Toluene 
AIBNcat, AcOEt 
279 
Ratio 
216:277:278:279b 
1.0:0.7:0.7:0.9 
1.0:0.7:0.3: 1.6 
1.0: 1.4:0.8: 1.0 
1.0:2.4:2.1 : ??c 
Decomposition 
1.0: 1.1 :0.5 : 1.5 
1.0: 1.3: 1.5: 1.3 
(a) Reaction effectuee a la temperature du reflux, (b) Ratio observe par RMN 'H du melange brut, (c) 
L'analyse du spectre RMN !H du produit brut ne permet pas de mesurer la proportion du dimere. 
Lors des essais de cyclisation radicalaire, plusieurs parametres ont ete testes de facon a determiner 
quelles sont les meilleures conditions reactionnelles pour reussir la synthese totale de la (+)-
pumiliotoxine C. Le premier essai visait a determiner quel precurseur de radical allait permettre 
d'obtenir la meilleure proportion de produit cyclise. Pour y arriver, trois precurseurs ont ete testes : le 
bromure 273, l'iodure 274, et le thiocarbonate 275 (Tableau 22). Ces composes ont ete soumis a des 
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conditions standard de reactions radicalaires, c'est-a-dire dans le benzene a reflux en ajoutant lentement 
une solution contenant un equivalent d'hydrure de tributyletain et une quantite catalytique d'AIBN 
(entrees 1-3). 
Le bromure 273 et l'iodure 274 ont montre des ratios semblables sauf pour le produit aromatise 278 et 
le dimere 279 (entrees 1 et 2). Comme la preparation de l'iodure est beaucoup plus facile et donne de 
meilleurs rendements que celle du bromure, c'est a partir de ce compose que la plupart des autres essais 
ont ete effectues. Le thiocarbonate a, quant a lui, donne une plus grande proportion du produit reduit 
277 qu'avec les halogenures (entree 3). Meme si le precurseur du radical ne devrait pas changer les 
resultats obtenus lors d'une reaction radicalaire, une certaine difference a ete observee dans notre cas. 
Par contre, cette difference pourrait etre causee par une variation minime des conditions reactionnelles, 
par exemple la dilution ou la vitesse d'addition de l'hydrure de tributyletain. 
Le reducteur utilise lors d'une cyclisation radicalaire peut avoir une grande influence sur le resultat 
obtenu. Telle que mentionnee plus haut (3.1.1. Introduction), Putilisation d'un hydrure different peut 
faire en sorte que la proportion du produit cyclise augmente aux depens du produit de reduction. Ainsi, 
trois differents hydrures ont ete testes avec le bromure 273 ou l'iodure 274 (Tableau 22). 
Contrairement au cas decrit par Stork et Mah, l'utilisation d'un hydrure de germanium (entree 5) ou 
meme de silicium (entree 4) n'a pas permis d'ameliorer la proportion du produit cyclise 216 par rapport 
a l'utilisation de l'hydrure de tributyletain (entrees 1-2).71 
De facon a determiner si le solvant avait une influence sur la reaction, le benzene, le toluene et l'acetate 
d'ethyle ont ete utilises pour la cyclisation radicalaire (Tableau 22). Les resultats obtenus ont par 
contre ete globalement les memes peu importe le solvant. Nous avons tout de meme note que, dans le 
benzene, la proportion de produit bicyclique 216 (entree 2) etait legerement plus elevee que dans 
l'acetate d'ethyle (entree 7) alors qu'avec le toluene, une degradation des differents produits avec une 
temperature de reaction plus elevee a ete observee (entree 6). 
L'AIBN initie les reactions radicalaires apres thermolyse en le portant au reflux d'un solvant a environ 
75 °C. Par contre, il est egalement possible d'activer une reaction radicalaire avec AIBN en utilisant 
une photolyse a la temperature ambiante en utilisant un rayonnement ultraviolet. Nous avons egalement 
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tente d'activer la cyclisation radicalaire a la temperature ambiante de facon a determiner si cela pouvait 
avoir un effet positif sur la proportion du produit cyclise par rapport aux produits secondaires (Tableau 
23). A partir du bromure 273 et de l'iodure 274, en presence l'hydrure de tributyletain dans le benzene 
avec de l'AIBN et un rayonnement ultraviolet d'une longueur d'onde de 300 nm et 350 nm, les resultats 
obtenus ont malheureusement ete plus mauvais qu'avec la thermolyse de l'AIBN. A partir du bromure 
273, la proportion du produit de reduction 277 a ete beaucoup plus importante (entree 1). Avec l'iodure 
274 un melange de produits d'elimination de HI a ete obtenu, mais toutefois pas formellement identifie 
(entree 2). 
Tableau 23. Essais de la cyclisation radicalaire a basse temperature 
9 O 
" •NH «• ~m 
273 (X = Br) 
274 (X = I) 
Entree 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
Compose 
273 
274 
273 
274 
274 
274 
274 
X 
Br 
I 
Br 
I 
I 
I 
I 
216 
Initiateur 
AIBNcat 
AIBNcat 
Et3Bcat 
Et3Bcat 
Et3Bcat, air 
Et3Bcat, air 
Et3Bcat, air 
277 278 
Conditions 
Bu3SnH, Benzene, T.A., 
300-350 nm 
Bu3SnH, Benzene, T.A., 
300-350 nm 
Bu3SnH, Benzene, T.A. 
Bu3SnH, Toluene, -78 °C 
Bu3SnH, Toluene 0 °C 
Bu3SnH, Benzene, T.A. 
Bu3SnH, Benzene, T.A. 
279 
Ratio 216:277:278:279a 
1.0:3.7:0.5: 1.0 
Elimination de HI 
Bromure de depart 
0 : 1 : 0 : 0 
1.0:2.1 : 3.7: 3.6 
1.0: 1.8: 1.4:0.5 
1.0:0.2:3.3: 1.9 
(a) Ratio observe par RMN H du melange brut. 
Une methode alternative a l'utilisation d'AIBN est l'activation d'une reaction radicalaire en utilisant du 
triethylborane en presence d'oxygene. Cette methode permet d'initier une reaction radicalaire a basse 
temperature, sans utiliser de rayonnement ultraviolet. Nous avons done tente d'effectuer la cyclisation 
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radicalaire a des temperatures allant de la temperature ambiante jusqu'a -78 °C de fa9on a terminer 
l'etude de l'effet de la temperature sur la proportion du produit de cyclisation (Tableau 23). 
Nous avons remarque qu'a des temperatures plus basses, la proportion du produit cyclise a diminue au 
profit du produit de reduction (entrees 4-6). Bien que les processus intramoleculaires sont 
habituellement favorises par une baisse de la temperature, il est possible qu'a basse temperature 
l'energie cinetique ne soit pas suffisante pour permettre le repliement rapide de la chaine alkyle vers 
l'alcene permettant au radical forme de cycliser. De plus, la reaction de cyclisation radicalaire initiee 
avec le triethylborane est difficile a reproduire. Dans des conditions de reactions identiques, les ratios 
de produits obtenus ont grandement varie dans differents essais. 
Bien que la cyclisation radicalaire soit effectuee a haute dilution avec un ajout tres lent d'hydrure de 
tributyletain, une proportion importante du produit de reduction a ete retrouvee dans tous les melanges. 
Pour empecher la formation de produit de reduction 277, une quantite catalytique d'hydrure de 
tributyletain a ete utilisee. Au courant de la reaction, l'hydrure de tributyletain est ensuite regenere in 
situ, ce qui permet d'obtenir qu'une faible concentration en hydrure de tributyletain a tout moment dans 
le milieu reactionnel. II est egalement possible d'utiliser des conditions sans hydrure en utilisant le 
transfert d'atomes. 
Tableau 24. Utilisation d'une quantite catalytique d'hydrure de tributyletain 
274 216 277 278 279 
Entree Conditions Ratio 216:277:278:279a 
1 Bu3SnHcat, AIBN, NaBH3CN, f-BuOH, reflux 1.0 : 9.5 : 2.9 : ??b 
2 Bu3SnHcat, AIBN, NaBH4, EtOH, reflux Melange complexe de produits secondaires 
(a) Ratio observe par RMN !H du melange brut, (b) L'analyse du spectre RMN 'H du produit brut ne 
permet pas de mesurer la quantite du dimere. 
88 
Pour arriver a n'utiliser qu'une quantite catalytique d'hydrure de tributyletain, il est necessaire 
d'ajouter au milieu reactionnel une quantite stoechiometrique d'un reducteur tel que NaBH4 ou 
NaBt^CN de facon a reduire in situ l'halogenure de tributyletain (Tableau 24).73 Etonnamment, les 
resultats obtenus en utilisant une quantite catalytique d'hydrure de tributyletain ont montre une 
proportion plus grande du produit reduit 277 en utilisant NaBBbCN (entree 1). L'utilisation de NaBH4 a 
quant a lui donne un melange complexe de composes (entree 2). C'est done dire que l'addition lente 
d'hydrure de tributyletain a donne de bien meilleurs resultats que l'utilisation d'une quantite catalytique 
de celui-ci dans le milieu reactionnel. 
Etant donne que l'utilisation d'une quantite catalytique d'hydrure de tributyletain en presence d'un 
reducteur n'a pas donne les resultats escomptes, l'utilisation d'une reaction radicalaire par transfert 
d'atome a ete tentee. Ce type de reaction radicalaire a ete decouvert par Kharasch dans les annees 1940 
a partir d'halogenures.74 L'avantage de l'utilisation de cette technique, c'est qu'elle permet d'eviter la 
reduction hative du radical avant l'addition a l'olefine. Comme les radicaux formes ont une duree de vie 
plus longue dans ces conditions, il est alors possible d'effectuer la reaction a des concentrations plus 
elevees.71b L'iode, le brome et le chlore sont connus pour permettre une reaction radicalaire par 
transfert d'atome. La reactivite des halogenures varie selon la force et la polarisation de la liaison. 
Ainsi, l'iode est l'halogenure le plus reactif et le chlore le moins reactif.75 
Le groupe de Zard a egalement developpe un xanthate permettant d'effectuer des reactions radicalaires 
par transfert d'atomes.7 Le xanthate developpe par Zard possede les memes avantages que les 
halogenures mais possede aussi quelques avantages supplementaires : il est aussi reactif que l'iode et 
est par contre beaucoup plus stable que celui-ci tout en etant tres facile a preparer a partir de produits 
commerciaux peu dispendieux.71b Ainsi, apres une initiation avec un peroxyde ou avec le triethylborane 
en presence d'oxygene, le radical forme peut soit s'additionner a l'olefine comme desire ou 
s'additionner au xanthate. Dans le second cas, le radical est regenere, faisant en sorte que seulement 
l'addition a l'olefine mene a une reaction productive (Schema 84). 
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Tableau 25. Cyclisation radicalaire par transfert d'atomes initiee par photolyse 
O O 
O 
NH 
M + 
274 (X = I) 
276 (X = SC(S)OEt) 
287 (X = I) 
288 (X = SC(S)OEt) 
278 
Entree 
1 
2 
3 
4 
Compose 
274 
276 
276 
276 
X 
I 
SC(S)OEt 
SC(S)OEt 
SC(S)OEt 
Conditions3 
300 nm, AcOEt 
300 nm, AcOEt 
254 nm, MeOH 
300-350 nm, Benzene 
Resultatb 
274 + 278 + Elimination de HI 
276 + 278 
278 + Elimination de HSC(S)OEt 
276 majoritaire 
Possible presence de 288 
(a) Reaction effectuee a la temperature ambiante (b) Melange observe par RMN H du melange brut. 
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Deux facons ont ete envisagees pour effectuer la cyclisation radicalaire par transfert d'atomes : a la 
temperature ambiante en utilisant une photolyse du xanthate 276 ou de l'iodure 274 (Tableau 25) ou en 
utilisant un initiateur radicalaire en presence du xanthate 276 au reflux d'un solvant organique 
(Tableau 26). 
Parmi tous ces essais d'initiation par photolyse (Tableau 25), aucun n'a donne les resultats escomptes. 
Au mieux, des possibles traces de composes cyclises ont ete observees par RMN 'H du brut sans 
toutefois etre en assez grandes quantites pour etre isoles et etre formellement identifies (entree 4). Si 
Ton exclut le produit de depart n'ayant pas reagi, l'activation par photolyse a surtout donne du produit 
aromatise 278 ainsi qu'un produit correspondant a l'elimination de HI ou HSC(S)OEt (entrees 1-4). 
Malheureusement le produit d'elimination n'a pas ete isole en assez grande quantite pour pouvoir etre 
identifie. 
Tableau 26. Cyclisation radicalaire par transfert d'atomes initiee par thermolyse d'un initiateur 
O O 
O 
OEt f NH 
" s^s1 hH + 
S " S 
276 288 278 
Entree Conditions" Resultat" 
1 
2 
4 
5 
Peroxyde de lauroyle, Benzene 
Peroxyde de lauroyle, AcOEt 
Peroxyde de lauroyle, DCE 
Peroxyde de lauroyle, z'-PrOH 
Bu3SnHcat, AIBN, benzene 
AIBN, Benzene 
278 + produit inconnu 
Produit inconnu 
278 + Produit inconnu 
Possible presence de 288 
278 + Produit inconnu 
Possible presence de 288 
276 + 278 
NH 
S 
S ^ O B 
+ 276 
(a) Reaction effectuee a la temperature du reflux, (b) Melange observe par RMN H du melange brut. 
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L'activation par thermolyse de l'initiateur n'a egalement pas donne de bons resultats (Tableau 26). Les 
melanges de produits ont pour la plupart ete difficiles a analyser. Dans toutes les reactions tentees, le 
produit aromatise a ete retrouve et etrangement un produit aromatise possedant encore le xanthate a 
meme ete isole apres la reaction avec AIBN dans le benzene a reflux (entree 6). 
Suite aux differents essais de la cyclisation radicalaire, les conditions ayant permis d'obtenir la 
meilleure proportion du produit bicyclique 216 ont ete par addition lente d'une solution d'hydrure de 
tributyletain et d'AIBN a l'iodure 274 dans le benzene a reflux. Meme si la reaction n'a pas donne les 
resultats escomptes, la reaction a ete tentee a plus grande echelle (450 mg de l'iodure 274) de facon a 
mesurer le rendement de la cyclisation radicalaire. Tel que prevu, le produit cyclise 216 a ete retrouve 
en presence du produit de reduction 277, du produit aromatise 278 et du dimere 279 (Schema 85). Le 
rendement de la reaction a ete tres moyen avec 25% de produit cyclise. Le produit de reduction 277 a 
ete isole en presence de traces de produits ressemblant a un produit d'elimination de HI avec un 
rendement de 9%. Le produit aromatise 278 a ete isole a 15% tandis que le dimere 279 a ete isole avec 
un rendement de 29%. Nous avons egalement retrouve un isomere du dimere 279 avec un rendement de 
5%. La difference entre les dimeres 290 et 279 est le lien forme par l'un des monomeres. Dans le cas de 
279 deux centres tertaires sont formes alors que pour 290 un des monomeres s'est lie pour former un 
centre quaternaire. 
NH 
274 
(450 mg) 
Bu3SnH, AIBN 
Benzene, reflux 
: H (XX 
H N 0 
H
 H 
216 
25% 
O 
"NH 
277 
9% (avec produit d'elimination de HI) 
O 
NH 
278 
15% 
Schema 85 
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La diastereoselectivite de la reaction de cyclisation radicalaire a egalement ete evaluee a partir du 
spectre RMN H du produit brut et a partir des spectres connus des diastereoisomeres 216 et 291 
precedemment synthetises par le groupe de Yamamoto (Figure 12).58e L'analyse RMN *H du produit 
brut a montre que la stereoselectivite pour le methyle lors de la reaction radicalaire a ete de 4 : 1 en 
faveur de 1'intermediate 216 de la (+)-pumiliotoxine C. Par contre, apres chromatographic eclair, le 
ratio est passe a 7 : 1, demontrant que les diastereoisomeres, meme s'ils coeluent, peuvent etre 
legerement separes. 
0.93 ppm > . - ^ v ^ 0.95 ppm ' f 
N O ^ - N O 
3.60 ppm H u 3.28 ppm H u 
216 291 
Figure 12. Diastereoisomeres obtenus lors de la cyclisation radicalaire 
3.1.4. Mecanisme de formation des differents produits 
Tout d'abord, le produit correspondant a la cyclisation 6-exo-trig a ete retrouve dans plusieurs 
conditions, ce qui nous a permis d'accomplir la synthese formelle de la (+)-pumiliotoxine C. Par contre, 
trois produits secondaires ont souvent ete retrouves dans les differentes conditions de cyclisations 
radicalaires. Tel que mentionne precedemment, les reactions secondaires les plus souvent rapportees 
lors de cyclisation 6-exo-trig sont la reduction du radical avant la cyclisation et l'arrachement de 
l'hydrogene [1,5]. C'est done sans surprise que le produit de reduction 277 a ete retrouve parmi les 
produits secondaires. La presence des produits secondaires 278 et 279 a par contre ete difficile a 
expliquer. Le produit aromatise 278 a subi la perte de deux atomes d'hydrogene et la formation du 
dimere 279 semble assez peu probable dans les conditions reactionnelles. 
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NH 
251 
Arrachement 
d'hydrogene [1,5] NH 
292 
Radical hautement stabilise 
O 
Couplage NH 
HN. 
279 
AIBN? 
*NH 
278 
Schema 86 
Si Ton considere 1'arrachement de l'hydrogene [1,5], il est par contre possible d'expliquer la presence 
de ces deux produits secondaires (Schema 86). Pour expliquer la formation du dimere 279, il n'est pas 
possible d'imaginer un mecanisme en chaine ou le radical 292, forme par arrachement de l'hydrogene 
[1,5], puisse reagir avec un precurseur de depart pour donner le dimere 279. Le dimere forme doit 
necessairement passer par le couplage de deux radicaux. Un couplage de radicaux peut paraitre 
extremement surprenant compte tenu du fait que la duree de vie d'un radical ainsi que la concentration 
de celui-ci en solution sont plutot faible. Par contre, le radical forme par l'arrachement de l'hydrogene 
[1,5], dans le cas present, est un radical enormement stabilise par delocalisation dans six atomes 
(Schema 87). C'est cette stabilisation qui permet au radical d'avoir un temps de vie assez long et une 
concentration assez elevee en solution pour qu'il soit possible d'observer le couplage des radicaux. 
o 
NH 
1. 
NH NH 
Schema 87 
Le groupe de Jean Lessard a egalement observe la formation d'un dimere par le couplage de radicaux 
lors de la reduction electrochimique de l'a-nitrocumene.77 Dependamment des conditions, de la cathode 
utilisee et du potentiel utilise, jusqu'a 76% du dimere 296 a ete isole (Schema 88). De la meme facon 
que pour le radical 292 forme par l'arrachement de l'hydrogene [1,5], le radical benzylique obtenu par 
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le groupe de Lessard est hautement stabilise par delocalisation dans le noyau aromatique, permettant 
ainsi au radical d'avoir un temps de vie assez long pour observer un compose issu de la dimerisation de 
radicaux. 
293 294 295 296 
Schema 88 
La formation du second dimere 290 peut etre egalement expliquee par le couplage de dimeres stabilises. 
Ce dimere correspond au couplage du radical ou l'un des monomeres s'est lie pour former un centre 
quaternaire plutot qu'un centre tertiaire. Comme l'influence de l'encombrement sterique est moins 
importante pour les reactions radicalaires que pour les reactions ioniques, le dimere 290 a pu etre forme 
malgre la formation d'un centre quaternaire qui n'est pas favoris^e. 
La formation du produit aromatise 278, dans les conditions de cyclisation radicalaire, est toutefois 
moins evidente. L'hypothese la plus probable est la formation du radical stabilise 292 par arrachement 
de l'hydrogene [1,5], puis l'arrachement d'un second hydrogene par l'initiateur present dans le milieu 
reactionnel (AIBN, triethylborane, peroxyde de lauroyle). Cette reaction pourrait etre favorisee par un 
etat de transition bas en energie, car le systeme ressent le gain energetique de la formation d'un cycle 
aromatique pour le produit final. 
En considerant que la formation du produit aromatique 278 ainsi que la formation des deux dimeres 29 
et 290 proviennent de l'arrachement de l'hydrogene [1,5], c'est 49% des produits isoles qui proviennent 
de ce mecanisme. Ainsi, dans les conditions radicalaires, l'arrachement de l'hydrogene [1,5] est le 
processus privilegie par la moitie des radicaux formes alors que la cyclisation radicalaire ne correspond 
qu'a 25% du produit isole. 
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3.1.5. Utilisation de l'effet d'un meilleur repliement du radical 
Lors de la preparation de 2-pyrrolidones en utilisant une cyclisation radicalaire 6-exo-trig, Stork et Mah 
ont remarque que certains composes ont mene principalement a la reduction du radical et une faible 
71a quantite du produit cyclise a alors ete isolee (Schema 89).  Afin de pallier au probleme, ils ont tente 
de changer le repliement du radical de facon a permettre un meilleur recouvrement avec l'alcene pour 
faciliter la cyclisation radicalaire. 
En placant une chaine alkyle encombree steriquement ou un groupement tosyle sur l'azote, le produit 
cyclise a ete retrouve avec des rendements de 72% a 88% (Schema 90). Lors de ces cyclisations 
radicalaires, aucun produit de reduction n'a ete observe demontrant qu'un repliement favorable de la 
chaine pouvait permettre d'augmenter les rendements de la cyclisation. 
297A 
.Br 
H N
 O Bu3SnH, AIBN 
297B 
I HN ^O 
298A 298B 
X HN ^O 
299 
Produit majoritaire 
300 
Produit minoritaire 
Schema 89 
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301a (R = /-Bu) 302a (R = t-Bu) 85% 
301b (R = 2-phenylpropane) 302b (R = 2-phenylpropane) 88% 
301c (R = Ts) 302c (R = Ts) 72% 
Schema 90 
Notre avons tente d'utiliser cet effet en utilisant un groupement protecteur sur l'azote de notre 
precurseur de radical. Celui-ci permettrait alors Paugmentation du rendement de cyclisation en 
permettant un meilleur repliement de la chaine portant le radical (Figure 13). En effet, il est possible 
que la chaine portant le radical s'eloigne de l'azote et de son groupement protecteur, ce qui aurait pour 
effet d'approcher le radical de l'alcene, done de favoriser la cyclisation par rapport a la reduction. 
L'effet sur l'arrachement de l'hydrogene [1,5] est par contre difficile a prevoir et il est possible que 
cette voie soit egalement favorisee par la presence d'un groupement protecteur sur l'azote. 
0> 
Figure 13. Utilisation d'un meilleur repliement du radical lors de la cyclisation radicalaire 
Pour valider notre hypothese, le compose 306 a ete prepare a partir de l'amine 227 en cinq etapes 
(Schema 91). L'amine a tout d'abord ete protegee par amination reductrice en utilisant le benzaldehyde 
en presence de NaBH(OAc)3 pour dormer la benzylamine 303 avec un rendement de 73%. L'amide 304 
a par la suite ete forme par couplage au DCC avec l'acide 3-butenoi'que avec un rendement de 95%. 
L'amide a ensuite ete traite dans les conditions de metathese avec fermerure de cycle suivie d'une 
deprotection in situ de l'alcool pour donner le compose 305 avec un rendement de 80%. L'alcool 305 a 
finalement ete transforme en iodure 306 via le mesylate avec des rendements de 90% et 78% de facon a 
obtenir le precurseur pour la cyclisation radicalaire. 
97 
NH2 
227 
OTBDMS 
PhCHO 
NaBH(OAc)3 
i 
DCE 
73% 
HN 
,Bn OTBDMS 
303 
DCC, DMAP 
0 
THF ^T 
95% 
^ 0 OTBDMS 
i) 233 5mol%, PhBCl2 
CH2C12 [0.002 M], reflux 
ii) 1% HClconc, MeOH 
80% 
305 
304 
1) MeS02Cl, Et3N 
THF, 90% 
2) Nal, NaHC03 
Acetone, 78% 
Schema 91 
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Avec l'iodure 306 en main, la cyclisation radicalaire a ete tentee dans les memes conditions 
reactionnelles qu'avec l'iodure 274 ou l'amide ne possede pas le groupement benzyle (Schema 92). 
Seulement deux composes ont ete isoles avec un rendement d'environ 50% pour chacun de ces 
produits : le produit aromatise 308 et le produit de reduction 307. Aucune trace de produit de 
cyclisation n'a ete retrouvee apres la reaction, demontrant que, dans notre cas, la presence du 
groupement benzyle n'a pas permis un meilleur repliement du radical pour former le produit de 
cyclisation 6-exo-trig. 
306 
Bu3SnH, AIBN 
C6H6, reflux 
.,Bn 
307 
50% 
308 
50% 
Bn 
309 
Pas observe 
Schema 92 
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3.1.6. Activation de l'alcene pour faciliter la cyclisation radicalaire 
Les essais de la cyclisation radicalaire ont demontre que l'arrachement de Phydrogene [1,5] est la cause 
principale du faible rendement obtenu lors de cette reaction. La raison principale expliquant que la 
cyclisation radicalaire est si peu favorisee est qu'il n'y a pas d'effet polaire. Le recouvrement entre la 
SOMO du radical avec la LUMO et la HOMO de l'alcene n'est pas assez important (Figure 10). De 
facon a favoriser la cyclisation radicalaire par rapport a rarrachement de Phydrogene [1,5], nous avons 
tente d'effectuer la reaction a partir d'un compose 310 possedant un alcene electrophile. 
L'electrophilicite accrue de l'alcene permettrait ainsi une interaction plus stabilisante entre la SOMO 
du radical et la LUMO de l'alcene (Schema 93). Si la sequence permet d'obtenir de bons rendements, il 
pourrait alors etre possible de concevoir une expansion de cycle pour former la (+)-pumiliotoxine C. 
\ X / 0 ^ "" ^ N ° •"** kJk-k^\ 
^ ^ ^ ^ ^ H H H
 H 
310 311 159 
Pumiliotoxin C 
Schema 93 
Lors de l'utilisation la meme sequence reactionnelle que pour les composes 274 et 306, la deprotection 
de Palcool 314 apres la metathese avec fermeture de cycle a plutot mene a un compose bicyclique 315 
correspondant au produit d'addition de Michael de Palcool sur Pamide a,p-insature pour former un 
cycle a sept membres (Schema 94). L'obtention de ce produit secondaire nous a force a intervertir 
certaines etapes de la sequence reactionnelle pour obtenir un precurseur pour la cyclisation radicalaire. 
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Un produit secondaire a egalement ete isole avec un rendement de 10% lors de la metathese avec 
fermeture de cycle. Estrangement, le compose a ete identifie comme un produit de metathese croisee ou 
un second groupe menthane a ete incorpore a la molecule. Ce produit secondaire 313 n'a jamais ete 
isole lors des precedentes etudes de la reaction de metathese avec fermeture de cycle pour cliver 
l'auxiliaire (-)-p-menthane-3-carboxaldehyde.4 
Pour tester la cyclisation radicalaire, le bromure 318 et le thiocarbonate 320 ont ete prepares. L'amine 
227 a tout d'abord ete acylee en utilisant le chlorure d'acryloyle avant de deproteger Palcool en 
presence de HC1 concentre dans le methanol avec des rendements de 99% et de 98%. Une fois l'alcool 
en main, le bromure 317 a ete obtenu avec du tetrabromomethane et de la triphenylphosphine avec un 
faible rendement de 28%. Par la suite, le bromure 317 a ete soumis aux conditions de metathese avec 
fermeture de cycle pour dormer le bromure 318 avec un rendement de 53% (Schema 95). 
Malheureusement, le bromure 318 n'est pas suffisamment stable dans le temps ni aux temperatures 
elevees pour etre soumis aux conditions de cyclisation radicalaire. 
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NH2 
227 
Chlorure d'acryloyle 
OTBDMS Et,N 
CH2C12, 0°C 
99% 
X HN O OTBDMS HClconc: MeOH (1:99) 
312 
8% 
X HN ^O OH 
316 
CBr4, PPh3, 
CH2C12 
28% 
X HN ^O Br 
317 
Schema 95 
233, 10mol% 
CH2C12 [0.005 M], reflux 
53% 
O 
-NH Br 
V 
318 
instable 
Le thiocarbonate 320 a ete prepare pour tester la cyclisation radicalaire avec un alcene electrophile. A 
partir de l'alcool 316 et du chloromethanethioate de phenyle, le compose 319 a ete obtenu avec un 
rendement de 49%. Le thiocarbonate 319 a par la suite ete soumis aux conditions de metathese avec 
fermeture de cycle pour obtenir le precurseur de radical 320 avec un rendement de 67% (Schema 96). 
r 
316 
OH PhOC(S)Cl, pyr. DMAP 
CH2C12 
49% 
HN 
S x 
O OPh 
319 
233, 10mol% 
CH2C12 [0.005 M], reflux 
67% 
'NH 
\ 
S x 
O OPh 
320 
Bu3SnH, AIBN 
Benzene, reflux 
38% 
Schema 96 
: H Q> 
H H 
311 
Degradation de 320 
Contrairement au bromure, le thiocarbonate 320 est legerement plus stable et a pu etre utilise pour la 
cyclisation radicalaire. En le traitant dans les conditions standards de cyclisation radicalaire, en 
presence d'hydrure de tributyletain et d'AIBN ajoute lentement a 320 dans le benzene a reflux, le 
produit de cyclisation 6-exo-trig a ete obtenu avec un rendement de 38%. Ce rendement peut sembler 
faible, mais la cyclisation radicalaire de 274 nous a permis d'isoler seulement 25% du produit apres 
optimisation tandis que la formation de 311 a 38% n'a pas ete optimisee. 
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Lors de la cyclisation radicalaire de 311, aucun produit de reduction ou d'arrachement de l'hydrogene 
[1,5] n'a ete observe, montrant qu'avec un alcene electrophile, ces reactions secondaires ne sont plus en 
mesure de competitionner avec la cyclisation. Par contre, le thiocarbonate 320 place dans le benzene a 
reflux est tres peu stable, ce qui explique que la cyclisation ne s'effectue qu'avec un rendement de 38%. 
Etant donne les faibles rendements obtenus au courant de la sequence reactionnelle et que l'expansion 
de cycle pourrait necessiter un trop grand nombre d'etape sans toutefois savoir si elle permettrait 
d'obtenir la (+)-pumiliotoxine C, cette methode n'a done pas ete investiguee plus en detail pour la 
synthese de la (+)-pumiliotoxine C. 
3.2. Dernieres etapes de la synthese de la (+)-pumiliotoxine C 
La formation de la lactame 216 par cyclisation radicalaire n'a permis d'isoler que 25% du produit, mais 
elle correspond aussi a la fin de la synthese formelle de la (+)-pumiliotoxine C.58 De facon a completer 
la synthese totale de la (+)-pumiliotoxine C, les trois dernieres etapes connues de la synthese ont ete 
effectuees de facon a isoler le produit naturel. 
La synthese a done ete completee avec le traitement de la lactame 216 avec du tetrafluoroborate de 
trimethyloxonium de facon a former l'iminoether qui a rapidement ete traite avec chlorure de n-
propylmagnesium qui a ensuite ete reduit a l'aide d'hydrogene gazeux en presence de palladium sur 
charbon pour former la (+)-pumiliotoxine C qui a ete isolee sous la forme d'un sel de HC1 avec un 
rendement de 59% pour les trois etapes combinees (Schema 97). Ce rendement se compare 
avantageusement a celui retrouve dans la litterature qui est de 49% dans le meilleur des cas. 
1) Me30+BF4-, DIPEA, CD2C12 r H 
2) K-PrMgCl, Benzene, 85°C f ^ S ^ ^ l 
3) H2, Pd/C, MeOH \ ^ i > N ' ^ > s / \ 
H u 
59% sur 3 etapes n 
159 
Pumiliotoxine C 
Schema 97 
OX 
H
 H 
216 
Synthese formelle 
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CONCLUSION GENERALE ET PROJETS FUTURS 
Le present memo ire relate les travaux effectues sur deux projets de recherches. Le premier visait a 
developper une methode pour effectuer des alkylations reductrices d'azotures avec des alkylboranes. 
Ces azotures, obtenus par la reaction de Mitsunobu en tandem avec un rearrangement sigmatropique 
[3,3] a partir d'alcools allyliques obtenus avec l'auxiliaire (-)-p-menthane-3-carboxaldehyde, ont 
comme caracteristiques d'etre encombres steriquement par l'auxiliaire chiral mais aussi d'etre des 
azotures allyliques. Ces caracteristiques ont fait en sorte que la reaction d'alkylation reductrice avec des 
alkylboranes devient tres difficile a effectuer et la formation d'un cation allylique en presence d'un 
borane mene a la formation de plusieurs produits secondaires. 
II a par contre ete montre que Putilisation d'un solvant non polaire a une temperature elevee favorise la 
reaction d'alkylation reductrice sans toutefois rendre la methode assez efficace pour etre appliquee en 
synthese totale. En effet, en plus de la formation de differents produits secondaires, la formation du 
cation allylique mene a une racemisation partielle du centre stereogenique forme par le tandem 
Mitsunobu et rearrangement sigmatropique [3,3]. 
R3 R1 R1 R1 
«p c6 a$ 
O H H 
323 324 325 
R1 R1 R1 
v6 c6 c6 
O H H 
327 328 329 
Bien que la reaction d'alkylation reductrice des azotures allyliques avec des boranes ne semble pas 
possible intermoleculairement, une version intramoleculaire pourrait etre possible pour former des 
cycles a cinq ou six membres. De cette facon, il pourrait etre possible d'obtenir des systemes 
/ N3 R1   
BQ2Y* 
321 
i)KHF2 R 
ii) SiCl4 
ou BC13 
n = 2 
H N ' 
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i) KHF2 
ii) SiCl4 
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R1 
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bicycliques par l'utilisation subsequente d'une metathese avec fermeture de cycle pour donner acces a 
differents squelettes d'alcaloides (Schema 98). 
La seconde partie de ce present memoire presente une application de la generation d'un centre non 
racemique possedant un azote en utilisant les reactions de Mitsunobu et de rearrangement 
sigmatropique [3,3] en tandem d'un azoture allylique. Cette methode a ainsi ete appliquee a la synthese 
totale de la (+)-pumiliotoxine C, un alcaloide quinolidinique isole de la peau d'une grenouille 
d'Amerique Centrale. Les etapes cles de la synthese etaient done la generation du centre non racemique 
possedant un azote, mais aussi une metathese avec fermeture de cycle et une cyclisation radicalaire 6-
exo-trig. 
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Les deux premieres etapes cles ont permis d'obtenir de bons rendements alors que la cyclisation 
radicalaire n'a permis d'obtenir que 25% de produit isole. II a ete determine que la cause du faible 
rendement de la cyclisation radicalaire a ete la faible reactivite de l'alcene, permettant aux reactions 
secondaires, la reduction et l'arrachement de Phydrogene [1,5], d'etre competitives. L'arrachement 
d'un hydrogene [1,5] a ainsi mene a un produit aromatise et a la dimerisation de radicaux stabilises. 
Finalement la (+)-pumiliotoxine C a ete synthetisee en 15 etapes a partir du 2-methyltetrahydrofurane 
avec un rendement global de 5.0% et un rendement moyen par etape de 85% (Schema 99) et ce malgre 
l'etape de cyclisation radicalaire qui a donne seulement 25% du produit voulu. II est par contre 
important de mentionner qu'il n'y a pas d'effet polaire pour cette cyclisation radicalaire et que la 
formation d'un systeme bicyclique fusionne [4.4.0] est tres difficile par cyclisation radicalaire. 
L'obtention de 25% de rendement est ainsi un relativement bon resultat. 
De plus, le tandem Mitsonobu et rearrangement sigmatropique [3,3] a donne une diastereoselectivite de 
16:1 alors que la cyclisation radicalaire a permis d'isoler la lactame 216 avec un diastereoselectivite 
de 7 : 1 pour le methyle en position 5. 
Cette synthese se compare avantageusement avec les syntheses stereoselectives precedentes de la 
pumiliotoxine C.78 Le nombre d'etapes de chacune de ces syntheses varient de 8 a 27 etapes. Parmi ces 
syntheses, celles qui sont les plus courtes debutent par contre a partir de produits naturelles possedant 
deja au moins un centre chiral tandis que la notre debute avec un compose simple, le 2-
methyltetrahydrofurane.78a'g'1 De plus, les rendements globals des syntheses sont de 0.8 a 4.9%. Seule la 
synthese d'Oppolzer montre un rendement plus eleve avec 5.7%.781 
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PARTIE EXPERIMENTALE 
Remarques generates 
Toutes les reactions ont ete effectuees sous atmosphere d'argon dans de la verrerie sechee a la flamme 
sous pression reduite. Les solvants anhydres et certains reactifs liquides ont ete distilles avant leur 
utilisation, et ils sont rapportes dans le tableau suivant. Les solvants tels que le xylene, le cyclohexane 
et l'acetone anhydre ont ete utilises directement sans distillation prealable. 
Tableau 27. Agents dessechants utilises pour la distillation de differents solvants et reactifs. 
Solvant / Reactif distille Agent dessechant 
Acetonitrile 
Benzene 
Dichloroethane 
Dichloromethane 
Dimethylsulfoxyde 
Ether diethylique 
Methanol 
Pentane 
Pyridine 
Tetrahydrofurane 
A^TV.A'-triethylamine 
Toluene 
Hydrure de calcium 
Sodium 
Hydrure de calcium 
Hydrure de calcium 
Tamis moleculaire 4 A 
Sodium, Benzophenone 
Tamis moleculaire 4 A 
Hydrure de calcium 
Hydrure de calcium 
Sodium, Potassium, Benzophenone 
Hydrure de calcium 
Hydrure de calcium 
Les reactifs disponibles commercialement ont ete utilises tels quels sans purification. Les alkyllithiens 
ont ete titres par la methode de Love et Jones.79 Les tamis moleculaires ont ete seches a Petuve pendant 
un minimum de 24 heures a une temperature de 120 °C avant leur utilisation. 
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Les chromatographies sur couche mince ont ete effectuees sur des plaques de verre recouvertes de gel 
de silice (250 jam) F-254 (Silicycle). Les produits en chromatographic sur couche mince ont ete reveles 
a la lampe UV, puis par trempage dans une solution aqueuse de KMn04, d'acide phosphomolybdique, 
de vaniline ou dans l'iode adsorbe sur silice, suivi d'un chauffage sur une plaque chauffante. Les 
chromatographies eclair ont ete effectuees avec du gel de silice Silicycle (230-400 mesh). 
Les spectres infrarouge ont ete obtenus par depot d'un film de produit sur une pastille de chlorure de 
sodium ou en solution dans le CHCI3 entre deux pastilles de chlorure de sodium, avec un spectrometre 
Perkin-Elmer 1600 FT-IR. 
Les spectres de resonance magnetique nucleaire ('H, 13C, DEPT) ont ete enregistres avec un appareil 
Bruker AC-300. Les constantes de couplage (J) sont rapportees en Hertz (Hz) et les deplacements 
chimiques (8) sont rapportes en ppm par rapport au signal du tetramethylsilane (0 ppm). L'etalon 
interne est le signal du solvant non deutere residuel, soit le chloroforme (7,26 ppm), le benzene (7.15 
ppm) ou le dimethylsulfoxyde (2,49 ppm) pour la resonance des protons et le chloroforme (77,0 ppm) 
pour la resonance des carbones. Les abreviations suivantes sont utilisees : s, singulet; d, doublet; t, 
triplet; q, quadruplet; quint, quintuplet; sext, sextuplet; sept, septuplet; m, multiplet. 
Les spectres de masse ont ete enregistres avec un spectrometre VG Micromass ZAB-2F. Les analyses 
GCMS ont ete effectuees avec un appareil HP 5890 Serie II muni d'une colonne capillaire Stabiliwax-
DBS (25 m x 25 um) couple a un spectrometre de masse (HP 5971). 
Les analyses CPV ont ete effectuees sur un appareil Agilent 6890 series en utilisant une colonne 
capillaire HP-1 30 m x 0.32 mm x 0.25 um. 
Les pouvoirs rotatoires specifiques ([a]D20) ont ete calcules par la formule suivante [a]o20 = a /(/ x c) 
(ou: a = angle de rotation observe (°), / = longueur de la cellule utilisee (dm), c = concentration de 
l'echantillon (g / 100 mL)) a partir de la moyenne de quinze lectures de a obtenues a 20.0 °C sur un 
polarimetre Perkin Elmer 343 et sont rapportes avec la concentration et le solvant. 
Les points de fusion ne sont pas corriges. 
107 
Les ratios diastereomeriques ont ete determines par analyse RMN H ou CPV tel que specifie ci-bas 
pour les composes individuels. 
Modes operatoires 
Procedure typique d'alkylation reductrice d'azotures avec des alkylboranes 
Methode A: L'alkyldichloroborane (1 equivalent) a ete ajoute goutte a goutte a une solution de 
l'azoture dans un solvant non polaire a la temperature ambiante. Le melange a ete agite pendant 1-3 h a 
la temperature ambiante ou au reflux du solvant utilise avant l'ajout de methanol. Le melange a ete 
agite pendant 1 h a temperature ambiante, puis concentre sous pression reduite. Le residu obtenu a ete 
dilue dans Tether diethylique puis traite avec une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 M. Les 
phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de 1'ether diethylique. Les fractions 
organiques ont ete combinees, lavees a la saumure, sechees avec du K2CO3 anhydre et concentrees sous 
pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de 
silice sature en triethylamine en utilisant un melange d'ether diethylique et d'hexanes pour donner le 
produit desire. 
Methode B : Une solution d'alkyltrifluoroborate de potassium (1 equivalent) dans le toluene et du 
tetrachlorure de silicium ont ete ajoutes goutte a goutte a une solution de l'azoture dans toluene a 
reflux. Le melange a ete agite pendant 3-5 h a reflux avant l'ajout de methanol. Le melange a ete agite 
pendant 1 h a temperature ambiante, puis concentre sous pression reduite. Le residu obtenu a ete dilue 
dans Tether diethylique puis traite avec une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 M. Les phases 
ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique. Les fractions organiques 
ont ete combinees, lavees a la saumure, sechees avec du K2CO3 anhydre et concentrees sous pression 
reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice 
sature en triethylamine en utilisant un melange d'ether diethylique et d'hexanes pour donner le produit 
desire. 
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(-J-jp-Menthane-S-carboxaldehyde 1 
Spino, C; Godbout, C; Beaulieu, C; Harter, M.; Mwene-Mbeja, T. M.; Boisvert, L. J. Am. Chem. Soc. 
2004,126, 13312-13319. 
Dichlorocyclohexylborane 85 
kArci 
CI 
Brown, H. C; Ravindran, N.; Kulkarni, S. U. J. Org. Chem. 1980, 45, 384-389. 
Dichlorophenylborane 93b 
I 
Cl 
Produit commercial vendu chez Sigma-Aldrich : http://www.sigmaaldrich.com/ 
(+)-PumiIiotoxine C, sel d'acide chlorhydrique 159 
H H
 HC1 
L'imine 219 (30 mg, 0.16 mmol) et du palladium sur charbon 5 % ont ete agites dans le methanol (5 
mL) sous atmosphere d'hydrogene pendant 40 h. Le melange a ete filtre sur Celite® et de l'acide 
chlorhydrique gazeux a ete bulle dans le filtrat. Le melange a ete concentre sous pression reduite et le 
produit brut a ete purifie par recristallisation en utilisant un melange d'isopropanol et d'ether 
diethylique pour donner le produit desire sous forme de cristaux blancs (22 mg, 59% sur 3 etapes). Tfus 
228-230 °C. RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 9.57 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 3.33-3.29 (m, 1H), 2.99-
2.95 (m, 1H), 2.51-2.35 (m, 2H), 2.17-2.07 (m, 4H), 1.86 (d, 1H, J= 12.7 Hz), 1.78 (d, 1H, J= 13.2 
Hz), 1.63-1.27 (m, 6H), 1.25-1.20 (m, 1H), 1.01-0.98 (m, 1H), 0.92 (t, 3H, J= 6.3 Hz), 0.89 (d, 3H, J = 
5.5 Hz). SMBR (m/z, intensite relative) 195 (M+, 3), 194 (M+-H, 3), 152 (M+-C3H7, 100). SMHR 
calculee pour Ci3H25N : 195.1987, trouvee : 195.1982. [a]20D = +12.9 (c = 0.41, CHC13). 
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(a) Ibuka, T.; Inubushi, Y.; Saji, I.; Tanaka, K.; Masaki, N. Tetrahedron Lett. 1975, 16, 323-326. (b) 
Inubushi, Y.; Ibuka, T. Heterocycles 1977, 25, 633-659. (c) Oppolzer, W.; Fehr, C; Warneke, J. Helv. 
Chim. Acta 1977, 60, 48-58. (d) Overman, L. E.; Jessup, P. J. /. Am. Chem. Soc. 1978,100, 5179-5185. 
(e) Maruoka, K.; Miyazaki, T.; Ando, M.; Matsumara, Y.; Sakane, S.; Hattori, K.; Yamamoto, H. J. 
Am. Chem. Soc. 1983, 105, 2831-2843. (f) Murahashi, S.-L; Sasao, S.; Saito, E.; Naota, T. J. Org. 
Chem. 1992, 57, 2521-2523. (g) Murahashi, S.-L; Sasao, S. Saito, E.; Naota, T. Tetrahedron 1993, 49, 
8805-8826. (h) Paulvannan, K.; Stille, J. R. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 6673-6676. (i) Mehta, G.; 
Praveen, M. J. Org. Chem. 1995, 60, 279-280. (j) Toyota, M.; Asoh, T.; Fukumoto, K. Tetrahedron 
Lett. 1996, 37, 4401-4404. (k) Toyota, M.; Asoh, T.; Matsuura, M.; Fukumoto, K. J. Org. Chem. 1996, 
5/, 8687-8691. 
Trifluorophenylborate de potassium 171 
F 
Vedejs, E.; Chapman, R. W.; Fields, F. C; Lin, S.; Schrimpf, M. R. J. Org. Chem. 1995, 60, 3020-3027. 
Azoture benzylique 173a 
cr 
Alvarez, S. G.; Alvarez, M. T. Synthesis, 1997, 413-414. 
1-Azido-l-phenylethane 173b 
N3 
Alvarez, S. G.; Alvarez, M. T. Synthesis, 1997, 413-414. 2,2-Dimethyl-l-phenyl-l-azidopropane 173c 
N 3 
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Une solution d'azodicarboxylate de diethyle dans le toluene (40%, 0.5 mL, 1.3 mmol) et une solution 
d'acide hydrazoi'que dans le benzene (0.95 M, 1.4 mL, 1.3 mmol) ont ete ajoutees goutte a goutte 
simultanement a une solution de 2,2-dimethyl-l-phenylpropan-l-ol (105 mg, 0.639 mmol) et de 
triphenylphosphine (339 mg, 1.29 mmol) dans le benzene (3 mL) a 0 °C. La solution a ete agitee a 0 °C 
pendant 2 h puis le melange a ete concentre sous pression reduite. Le residu a ete triture une fois aux 
hexanes et le produit brut a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en 
utilisant un melange d'ether diethylique et d'hexanes (0:100 a 10:90) pour donner le produit desire sous 
forme d'une huile incolore (164 mg, 58%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.38-7.28 (m, 5H), 
4.31 (s, 1H), 0.94 (s, 9H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 137.6 (s), 128.5 (d), 127.9 (d), 127.8 
(d), 76.5 (d), 35.8 (s), 26.4 (q). IR (film) v (cm"1) 3068, 3033, 2966, 2905, 2874, 2185, 2101, 1483, 
1452, 1394, 1306, 1258, 1196, 935, 737, 701. SMBR (m/z, intensite relative) 189 (M+, 2), 146 (M+-
C3H9, 80), 104 (100), 76 (100). SMHR calculee pour C11H15N3: 189.1266, trouvee : 189.1263. 
iV-Benzylaniline 174a 
N 
H 
Produit commercial vendu chez Sigma-Aldrich : http://www.sigmaaldrich.com/ 
/V,l-Diphenylethylamine 174b 
Kawakami, T.; Sugimoto, T.; Shibata, I.; Baba, A.; Matsuda, H.; Sonoda, N. J. Org. Chem., 1995, 60, 
2677-2682. 
7V-(2,2-Dimethyl-l-phenylpropyl)aniline 174c 
Russel, G.A.; Wang, L.; Rajaratnam, R. J. Org. Chem., 1996, 61, 8988-8991. 
I l l 
(IS, VR, VS, 5'i?)-l-(2'-IsopropyI-5'-methyIcyclohexyl)-prop-2-en-l-ol 176 
Une solution de de bromure de vinylmagnesium dans le THF (0.85 M, 28 mL, 24 mmol) a lentement 
ete ajoutee a une solution de (-)-p-menthane-3-carboxaldehyde 1 (2.64 g, 15.7 mmol) dans Tether 
diethylique (45 mL) a -78 °C. Le melange reactionnel a ete agite pendant 24 h en le laissant rechauffer 
graduellement jusqu'a la temperature ambiante. A 0 °C, une solution aqueuse saturee en bicarbonate de 
sodium (25 mL) et une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N jusqu'a dissolution du precipite 
forme ont respectivement ete ajoutees. Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite 
avec de Tether diethylique (3 x 25 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec de la 
saumure, sechees avec du MgS04 anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut obtenu 
a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange d'ether 
diethylique et d'hexanes (0:100 a 20:80) pour dormer le produit desire sous forme d'une huile incolore 
(1.70 g, 55%, e.d. >99% determine par CPV). RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 5.89 (ddd, 1H, J = 
17.3, 10.6 et 4.4 Hz), 5.22 (dt, 1H, J= 17.3 et 1.8 Hz), 5.13 (dt, 1H, J= 10.6 et 1.8 Hz), 4.43 (dd, 1H, J 
= 4.4 et 1.8 Hz), 2.12 (septd, 1H, J = 7.0 et 2.6 Hz), 1.74-1.65 (m, 2H), 1.60 (dq, 1H. J= 15.4 et 2.6 
Hz), 1.45 (s, 1H), 1.40-1.22 (m, 3H), 1.08-0.74 (m, 3H), 0.93 (d, 3H, J= 7.0 Hz), 0.87 (d, 3H, J= 6.6 
Hz), 0.76 (d, 3H, J= 7.0 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 141.1 (d), 113.5 (t), 71.2 (d), 44.2 
(d), 42.8 (d), 35.1 (t), 33.5 (t), 32.7 (d), 26.1 (d), 24.2 (t), 22.7 (q), 21.5 (q), 15.3 (q). IR (film) v (cm-1) 
3400 (large), 3081, 2951, 2869, 1466, 1375, 1121, 991, 915, 720. SMBR (m/z, intensite relative) 196 
(M+, 1), 178 (M+-H20, 2), 139 (M+-C3H50, 20), 83 (100). SMHR calculee pour Ci3H240 : 196.1827, 
trouvee : 196.1832. [a]20D = +12.2 (c = 3.37, CHC13). 
(IE, VR, 2\S, 5'JR)-l-(2'-Isopropyl-5'-methylcyclohexyl)-3-azido-prop-l-ene 177 
L'azodicarboxylate de diethyle (0.79 mL, 5.0 mmol) et une solution d'acide hydrazoi'que dans le 
benzene (1.05 M, 4.75 mL, 5.00 mmol) ont ete ajoutes goutte a goutte simultanement a une solution de 
Talcool allylique 176 (490 mg, 2.50 mmol) et de triphenylphosphine (1.31 g, 5.00 mmol) dans le 
benzene (40 mL) a 0 °C. La solution a ete agitee pendant 1 h a 0 °C, puis le melange a ete concentre 
sous pression reduite. Le residu a ete triture trois fois aux hexanes et le produit brut a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange de dichloromethane et 
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d'hexanes (0:100 a 5:95) pour dormer le produit desire sous forme d'une huile incolore (338 mg, 61%). 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.59-5.44 (m, 2H), 3.75-3.63 (m, 2H), 2.04-1.91 (m, 1H), 1.84 
(septd, 1H, J= 6.8 et 2.0 Hz), 1.77-1.67 (m, 1H), 1.65-1.58 (m, 2H), 1.48-1.30 (m, 1H), 1.07-0.75 (m, 
4H), 0.87 (d, 6H, J = 6.8 Hz), 0.71 (d, 3H, J= 7.2 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 142.2 
(d), 121.7 (d), 52.9 (t), 46.8 (d), 44.5 (d), 43.1 (t), 35.1 (t), 32.4 (d), 28.1 (d), 23.9 (t), 22.5 (q), 21.4 (q), 
15.2 (q). IR (film) v (cm"1) 2954, 2917, 2870, 2845, 2095, 1456, 1236, 973, 597. SMBR (m/z, intensite 
relative) 239 (MNH4+, 25), 193 (M+-N2, 30), 178 (M+-HN3, 85), 81 (100). SMHR calculee pour 
C13H27N4 (MNH4+) : 239.2236, trouvee : 239.2228. [a]20D = -72.0 (c = 2.68, CHCI3). 
(15, VR, VS, 5'i?)-l-(2'-Isopropyl-5'-methylcycIohexyl)-but-2-en-l-ol 178 
/ QH 
Une solution de ^-butyllithium dans le pentane (1.3 M, 33 mL, 43 mmol) a ete ajoutee lentement a une 
solution de 1-Zi-bromopropene (1.8 mL, 21 mmol) dans 1'ether diethylique (70 mL) a -78 °C. La 
solution a ete agitee pendant 30 min a -78 °C et 1 h a la temperature ambiante. Une solution de (-)-/?-
menthane-3-carboxaldehyde 1 (2.94 g, 17.5 mmol) dans 1'ether diethylique (15 mL) a ete ajoutee 
lentement et le melange a -78 °C. Le melange a ete agite pendant 22 h en le laissant rechauffer jusqu'a 
la temperature ambiante graduellement. Une solution aqueuse saturee en NaHCC>3 (40 mL) a ete ajoutee 
a 0 °C suivie d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N jusqu'a dissolution du precipite forme. 
Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique (3 x 50 mL). 
Les fractions organiques ont ete combinees, lavees a la saumure, sechees avec du MgSCU anhydre et 
concentrees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur 
colonne de gel de silice en utilisant un melange d'ether diethylique et d'hexanes (0:100 a 20:80) pour 
donner le produit desire sous forme d'une huile incolore (2.3 g, 62%, r.d. >30:1 determine par RMN H 
dans le C6D6). RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 5.65-5.49 (m, 2H), 4.32 (d, 1H, J= 4.4 Hz), 2.10 
(septd, 1H, J= 6.9 et 2.2 Hz), 1.69-1.60 (m, 4H), 1.68 (d, 3H, J= 5.5 Hz), 1.28-1.19 (m, 3H), 1.02-0.74 
(m, 3H), 0.89 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 0.85 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 0.72 (d, 3H, J = 6.9 Hz). RMN *H (300 
MHz, C6D6) 8 (ppm) 5.59-5.44 (m, 2H), 4.27 (s, 1H), 2.17 (septd, 1H, J= 6.9 et 3.0 Hz), 1.71-1.63 (m, 
3H), 1.59 (d, 3H, J=5.5Hz) , 1.40 (tt, 1H, J= 11.1 et 3.0 Hz), 1.31-1.17 (m, 3H), 1.02-0.81 (m, 3H), 
0.95 (d, 3H, J= 6.9 Hz), 0.90 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.77 (d, 3H, J = 6.9 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, 
CDCI3) 5 (ppm) 133.6 (d), 125.3 (d), 71.2 (d), 44.7 (d), 42.8 (d), 35.1 (t), 33.7 (t), 32.7 (d), 26.1 (d), 
24.2 (t), 22.8 (q), 21.5 (q), 17.7 (q), 15.3 (q). IR (film) v (cm"1) 3382 (large), 3029, 2957, 2915, 2874, 
113 
1451, 1384, 963. SMBR (m/z, intensite relative) 210 (M+, 10), 139 (M+-C4H70, 25), 83 (100). SMHR 
20 
calculee pour Ci4H260 : 210.1984, trouvee : 219.1988. [a]zuD = -15.5 (c = 1.84, CHC13) 
(IE, 3S, VR, VS, 5'i?)-l-(2'-Isopropyl-5'-methylcyclohexyl)-3-azido-but-l-ene 179 
N3 
L'azodicarboxylate de diethyle (1.40 mL, 8.92 mmol) et une solution d'acide hydrazoi'que dans le 
benzene (1.24 M, 7.2 mL, 8.9 mmol) ont ete ajoutes goutte a goutte simultanement a une solution de 
l'alcool allylique 178 (938 mg, 4.46 mmol) et de triphenylphosphine (2.34 g, 8.92 mmol) dans le 
benzene (22 mL) a 0 °C. Le melange a ete agite pendant 2 h a 0 °C, puis le melange a ete concentre sous 
pression reduite. Le residu a ete triture trois fois aux hexanes et le produit brut a ete purifie par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange d'hexanes pour donner le 
produit desire sous forme d'une huile incolore (840 mg, 80%, r.d. 20:1 determine par CPV). RMN 1H 
(300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 5.47 (dd, 1H, J= 15.4 et 8.2 Hz), 5.37 (dd, 1H, J= 15.4 et 6.9 Hz), 3.94 
(quint, 1H, J= 6.9 Hz), 1.99-1.82 (m, 2H), 1.76-1.67 (m, 1H), 1.65-1.55 (m, 2H), 1.43-1.31 (m, 1H), 
1.21 (d, 3H, J= 6.9 Hz), 1.03-0.74 (m, 4H), 0.87 (d, 6H, J= 6.6 Hz), 0.71 (d, 3H, J= 6.6 Hz). RMN 
13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 139.0 (d), 128.0 (d), 59.9 (d), 46.8 (d), 44.5 (d), 43.0 (t), 35.1 (t), 32.4 
(d), 28.0 (d), 23.8 (t), 22.5 (q), 21.4 (q), 20.3 (q), 15.1 (q). IR (film) v (cm-1) 2958, 2925, 2873, 2850, 
2112, 1463, 1378, 1242, 979. SMBR (m/z, intensite relative) 253 (MNH4+, 5), 227 (70), 210 (100). 
SMHR calculee pour C14H29N4 (MNH4+) : 253.2392, trouvee : 253.2396. [a]20D = -73.9 (c = 1.23, 
CHCI3). 
W-PhenyHlE, VR, 2'S, 5'i?)-l-(2'-isopropyI-5'-methyIcycIohexyl)-prop-l-en-3-amine 180a 
N 
H 
Amine obtenue sous forme d'une huile incolore (55 mg, 78%) selon la methode A d'alkylation 
reductrice a partir de Pazoture 177 (57 mg, 0.26 mmol) avec du dichlorophenylborane (35 uL, 0.27 
mmol) a temperature ambiante dans le toluene (1 mL) ou par la methode B (28 mg, 62% rendement 
corrige) a partir de l'azoture 177 (60 mg, 0.27 mmol) avec du trifluoroborate de potassium (51 mg, 0.27 
mmol) et du tetrabromure de silicium (0.16 mL, 1.4 mmol) dans le toluene a reflux (1 mL). RMN *H 
(300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.19 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 6.72 (t, 1H, J= 7.6 Hz), 6.64 (d, 2H, J= 1.6 Hz), 
5.60-5.44 (m, 2H), 3.72 (d, 2H, J= 5.0 Hz), 3.69 (s, 1H), 1.96-1.80 (m, 2H), 1.77-1.72 (m, 1H), 1.65-
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1.60 (m, 2H), 1.42-1.34 (m, 1H), 1.05-0.85 (m, 4H), 0.89 (d, 6H, J= 6.6 Hz), 0.72 (d, 3H, J= 6.6 Hz). 
RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 148.2 (s), 138.2 (d), 129.1 (d), 125.8 (d), 117.4 (d), 113.1 (d), 
47.1 (d), 46.2 (t), 44.5 (d), 43.2 (t), 35.1 (t), 32.4 (d), 28.0 (d), 24.1 (t), 22.6 (q), 21.5 (q), 15.3 (q). IR 
(film) v (cm"1) 3416 (large), 3051, 3019, 2953, 2916, 2869, 1605, 1499, 1458, 1328, 1255, 973, 747, 
691. SMBR (m/z, intensite relative) 271 (M+, 85), 93 (100). SMHR calculee pour Ci9H29N : 271.2300, 
trouvee : 271.2306. 
iV-But-3-enyl-(LE, l'J?, 2'S, 5'^)-l-(2'-isopropyl-5'-methylcyclohexyI)-prop-l-en-3-amine 180b 
Le but-3-enyltrifluoroborate de potassium (35 mg, 0.22 mmol) et le tetrachlorure de silicium (180 uL, 
1.57 mmol), ont ete portes a reflux d'un melange d'acetonitrile et de cyclohexane (0.6 mL, melange 
1:1) pendant 1 h. L'azoture 177 (35 mg, 0.16 mmol) dans le cyclohexane (0.7 mL) a ete ajoute a cette 
solution et le melange a ete agite pendant 4 h au reflux du cyclohexane. Le melange a ete traite 16 h 
avec du methanol (1 mL) et a ete concentre sous pression reduite. Le residu a ete dissous dans une 
solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 M (3 mL). La phase aqueuse a ete extraite avec de Pacetate 
d'ethyle ( 3 x 5 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees a la saumure, sechees avec du 
K2CO3 anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (40:60) sature en hydroxyde d'ammonium pour dormer le produit desire sous forme d'une 
huile incolore (25 mg, 63%). RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 5.77 (ddt, 1H, J= 17.1, 10.2 et 6.8 
Hz), 5.46 (dt, 1H,.7= 15.4 et 6.0 Hz), 5.33 (dd, 1H, J= 15.4 et 8.8 Hz), 5.11-5.01 (m, 2H), 3.19 (d, 2H, 
J= 6.0 Hz), 2.65 (t, 2H, J= 6.6 Hz), 2.25 (q, 2H, J= 6.6 Hz), 1.96-1.78 (m, 3H), 1.73-1.66 (m, 1H), 
1.63-1.55 (m, 2H), 1.41-1.28 (m, 1H), 1.04-0.76 (m, 4H), 0.85 (d, 6H, J= 6.6 Hz), 0.69 (d, 3H, J= 6.6 
Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 137.9 (d), 136.3 (d), 126.9 (d), 116.3 (t), 51.5 (t), 47.9 (t), 
47.0 (d), 44.4 (d), 43.2 (t), 35.1 (t), 34.0 (t), 32.4 (d), 28.0 (d), 23.9 (t), 22.5 (q), 21.4 (q), 15.2 (q). IR 
(film) v (cm'1) 3075, 2951, 2910, 2869, 2839, 1635, 1446, 1363, 1115, 992, 962, 909, 531. SMBR (m/z, 
intensite relative) 248 (M+-H, 1), 208 (M+-C3H5, 100). SMHR calculee pour C17H30N (M+-H) : 
248.2378, trouvee : 248.2380. 
115 
7V-Cyclohexyl-(lE, VR, 2'S, 5'i?)-l-(2'-isopropyl-5'-methylcyclohexyl)-prop-l-en-3-amine 180c 
H 
Le cyclohexyltrifluoroborate de potassium (53 mg, 0.28 mmol) et le tetrachlorure de silicium (160 uL, 
1.39 mmol) ont ete portes au reflux d'un melange d'acetonitrile et de cyclohexane (0.6 mL, melange 
1:1) pendant 3 h. L'azoture 177 (50 mg, 0.23 mmol) dans le cyclohexane (0.9 mL) a ete ajoute a cette 
solution et le melange a ete agite pendant 4 h au reflux du cyclohexane. Le melange a ete traite 16 h 
avec du methanol (1 mL) et a ete concentre sous pression reduite. Le residu a ete dissous dans une 
solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 M (3 mL). La phase aqueuse a ete extraite avec de Tether 
diethylique ( 3 x 5 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees a la saumure, sechees avec 
du K2CO3 anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange d'acetate d'ethyle et 
d'hexanes (30:70 a 40:60) sature en hydroxyde d'ammonium pour donner le produit desire sous forme 
d'un solide blanc (48 mg, 77%). Tfus 30-34 °C. RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.46 (dt, 1H, J = 
15.3 et 6.1 Hz), 5.31 (dd, 1H, J= 15.3 et 8.8 Hz), 3.20 (d, 2H, J= 6.1 Hz), 2.43 (tt, 1H, J= 10.4 et 3.8 
Hz), 1.93-1.78 (m, 4H), 1.74-1.68 (m, 3H), 1.62-1.55 (m, 3H), 1.41-1.17 (m, 5H), 1.15-0.79 (m, 6H), 
0.85 (d, 3H, J= 7.2 Hz), 0.84 (d, 3H, J= 6.0 Hz), 0.69 (d, 3H, J= 6.5 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 137.4 (d), 127.7 (d), 55.8 (d), 48.9 (t), 47.0 (d), 44.4 (d), 43.2 (t), 35.1 (t), 33.3 (t), 32.4 
(d), 28.0 (d), 26.1 (t), 25.0 (t), 24.0 (t), 22.6 (q), 21.4 (q), 15.3 (q). IR (film) v (cm"1) 2945, 2922, 2851, 
1452, 1363, 1121, 962. SMBR (m/z, intensite relative) 277 (M+, 10), 262 (M+-CH3, 5), 234 (M+-C3H7, 
100). SMHR calculee pour C19H35N : 277.2769, trouvee : 277.2765. 
But-3-enyItrifluoroborate de potassium 181 
F 
Molander, G. A.; Figueroa, R. Org. Lett, 2006, 8, 75-78. 
Cyclohexyltrifluoroborate de potassium 182 
F 
Clay, J. M.; Vedejs, E. J. Am. Chem. Soc, 2005,125, 5766-5767. 
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Matteson, D. S.; Kim, G. Y. Org. Lett, 2002, 4, 2153-2155. 
iY-Phenyl-(l£, 3S, VR, 2'S, 5,i?)-l-(2'-isopropyl-5,-methyIcyclohexyl)-but-l-en-3-amine 183a 
HN 
Produit obtenu sous forme d'une huile incolore lors du traitement de l'azoture 179 avec 
dichlorophenylborane ou avec trifluorophenylborate de potassium selon la methode A ou B d'alkylation 
reductrice. RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.13 (t, 2H, J= 1.1 Hz), 6.67 (t, 1H, J= 1.1 Hz), 6.61 
(d, 2H, J= 1.1 Hz), 5.43-5.29 (m, 2H), 3.92 (quint, 1H, J= 6.6 Hz), 3.55 (s, 1H), 1.90-1.65 (m, 3H), 
1.60-1.53 (m, 2H), 1.43-1.21 (m, 1H), 1.28 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.99-0.74 (m, 4H), 0.85 (d, 3H, J= 6.0 
Hz), 0.82 (d, 3H, J= 7.1 Hz), 0.58 (d, 3H, J= 7.2 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 147.6 
(s), 135.6 (d), 132.3 (d), 129.0 (d), 117.2 (d), 113.9 (d), 50.9 (d), 47.1 (d), 44.5 (d), 43.2 (t), 35.1 (t), 
32.4 (d), 27.9 (d), 23.9 (t), 22.6 (q), 22.1 (q), 21.4 (q), 15.1 (q). IR (CHCI3) v (cm"1) 3020, 2957, 2923, 
2869, 1601, 1502, 1454, 1371, 1317, 971. SMBR (m/z, intensite relative) 285 (M+, 20), 270 (M+-CH3, 
20), 93 (100). SMHR calculee pour C20H31N : 285.2456, trouvee : 285.2461. [a]20D = -101.0 (c =1.18, 
CHCI3). 
{IE, VR, 2'S, 5'i?)-l-(2'-Isopropyl-5'-methylcyclohexyl)-3-chlorobut-l-ene 184 
CI 
Produit secondaire observe lors du traitement de l'azoture 179 en presence de dichlorophenylborane ou 
de trifluorophenylborate de potassium selon la methode A ou B. RMN JH Diastereoisomere A (300 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 5.55 (dd, 1H, J= 15.3 et 7.2 Hz), 5.45 (dd, 1H, J= 15.3 et 8.5 Hz), 4.52 (quint, 
1H, J= 7.2 Hz), 1.95-1.54 (m, 5H), 1.57 (d, 3H, J= 7.2 Hz), 1.43-1.22 (m, 2H), 1.06-0.66 (m, 3H), 
0.86 (d, 6H, J= 6.6 Hz), 0.71 (d, 3H, J= 6.6 Hz). RMN *H Diastereoisomere B (300 MHz, CDC13) 
8 (ppm) 5.55 (dd, 1H, J= 15.4 et 6.8 Hz), 5.44 (dd, 1H, J= 15.4 et 8.8 Hz), 4.52 (quint, 1H, J= 6.8 
Hz), 1.95-1.54 (m, 5H), 1.57 (d, 3H, J= 6.8 Hz), 1.43-1.22 (m, 2H), 1.06-0.66 (m, 3H), 0.86 (d, 6H, J = 
6.6 Hz), 0.70 (d, 3H, J= 7.2 Hz). RMN 13C Diastereoisomere A (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 137.2 (d), 
131.2 (d), 58.6 (d), 47.2 (d), 43.9 (d), 42.7 (t), 35.1 (t), 32.3 (d), 28.1 (d), 25.6 (q), 24.1 (t), 22.5 (q), 
21.4 (q), 15.4 (q). RMN 13C Diastereoisomere B (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 137.0 (d), 131.2 (d), 58.6 
(d), 47.0 (d), 43.9 (d), 42.6 (t), 35.1 (t), 32.3 (d), 28.1 (d), 25.4 (q), 24.1 (t), 22.5 (q), 21.4 (q), 15.3 (q). 
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IR (film) v (cm-1) 2958, 2922, 2869, 1452, 1372, 1231, 1015, 966. SMBR (m/z, intensite relative) 228 
(M+, 10), 192 (M+-HC1, 15), 138 (100), 95 (100). SMHR calculee pour Ci4H25Cl : 228.1645, trouvee : 
228.1648. 
(IE, VR, 2>S, 5'JR)-l-(2'-Isopropyl-5'-methyIcyclohexyl)-3-methoxybut-l-ene 185 
/ OMe 
Produit secondaire observe lors du traitement de l'azoture 179 en presence de dichlorophenylborane ou 
de trifluorophenylborate de potassium selon la methode A ou B. RMN JH Diastereoisomere A (300 
MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.37 (dd, 1H, J = 15.4 et 8.8 Hz), 5.25 (dd, 1H, J= 15.4 et 6.8 Hz), 3.64 (quint, 
1H, J =6.8 Hz), 3.22 (s, 3H), 1.96-1.53 (m, 5H), 1.45-1.28 (m, 1H), 1.20 (d, 3H, .7=6.8 Hz), 1.14-0.66 
(m, 4H), 0.85 (d, 6H, J = 6.6 Hz), 0.69 (d, 3H, J= 6.6 Hz). RMN *H Diastereoisomere B (300 MHz, 
CDCI3) 5 (ppm) 5.37 (dd, 1H, J= 15.4 et 8.8 Hz), 5.24 (dd, 1H, J= 15.4 et 6.9 Hz), 3.64 (quint, 1H, J = 
6.9 Hz), 3.22 (s, 3H), 1.96-1.53 (m, 5H), 1.45-1.28 (m, 1H), 1.20 (d, 3H, J= 6.9 Hz), 1.14-0.66 (m, 
4H), 0.85 (d, 6H, J= 6.6 Hz), 0.68 (d, 3H, J= 7.1 Hz). RMN 13C Diastereoisomere A (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 138.1 (d), 130.9 (d), 78.0 (d), 55.6 (q), 47.0 (d), 44.3 (d), 43.2 (t), 35.1 (t), 32.4 (d), 
28.3 (d), 23.9 (t), 22.5 (q), 21.6 (q), 21.4 (q), 15.3 (q). RMN 13C Diastereoisomere B (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 138.1 (d), 130.5 (d), 78.3 (d), 55.5 (q), 47.0 (d), 44.6 (d), 43.4 (t), 35.1 (t), 32.4 (d), 
28.0 (d), 24.0 (t), 22.5 (q), 21.6 (q), 21.4 (q), 15.1 (q). IR (film) v (cm"1) 2958, 2922, 2874, 2816, 1452, 
1368, 1196, 1107, 1081, 971. SMBR {m/z, intensite relative) 224 (M+, 10), 209 (M+-CH3, 1), 85 (100). 
SMHR calculee pour Ci5H280 : 224.2140, trouvee : 224.2144. 
(IE, VR, VS, 5'JR)-l-(2'-Isopropyl-5'-methylcyclohexyl)-buta-l,3-diene 186 
Produit secondaire observe lors du traitement de l'azoture 179 en presence de dichlorophenylborane a 
des temperatures superieures a 100 °C. RMN XH (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.31 (dt, 1H, J= 17.0 et 
10.2 Hz), 6.02 (dd, 1H, J= 15.4 et 10.2 Hz), 5.50 (dd, 1H, J= 15.4 et 9.6 Hz), 5.08 (dd, 1H, J= 17.0 et 
1.6 Hz), 4.95 (dd, 1H, J= 10.2 et 1.6 Hz), 1.94 (qd, 1H, J= 9.6 et 3.3 Hz), 1.83 (septd, 1H, J= 6.6 et 
1.8 Hz), 1.75-1.69 (m, 1H), 1.67-1.61 (m, 2H), 1.44-1.31 (m, 1H), 1.05-0.80 (m, 4H), 0.87 (d, 6H, J = 
6.6 Hz), 0.72 (d, 3H, J= 6.6 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 140.5 (d), 137.5 (d), 129.9 (d), 
114.3 (t), 47.2 (d), 44.6 (d), 42.9 (t), 35.1 (t), 32.4 (d), 28.2 (d), 24.1 (t), 22.6 (q), 21.4 (q), 15.3 (q). IR 
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(film) v(cm-1) 3086, 3006, 2958, 2918, 2874, 2843, 1456, 1001, 891. SMBR (m/z, intensite relative) 
192 (M+, 5), 177 (M+-CH3, 3), 138 (100). SMHR calculee pour Ci4H24 : 192.1878, trouvee : 192.1880. 
[a]20D = -70.2 (c = 1.10, CHC13). 
(VR, 2\S, 5'jR)-l-(2'-Isopropyl-5'-methyIcyclohexyl)-acetaldehyde 187 
Une solution de rc-butyllithium dans les hexanes (2.4 M, 1.7 mL, 4.08 mmol) a ete ajoutee lentement au 
chlorure de (methoxymethyl)triphenylphosphonium (1.42 g, 4.14 mmol) dans le THF (15 mL) a 0 °C. 
Le melange a ete agite a 0 °C pendant 30 min puis une solution du (-)-p-menthane-3-carboxaldehyde 1 
(600 mg, 3.57 mmol) dans le THF (3 mL) a ete ajoutee au melange. Le melange a ete agite 15 min a 0 
°C et 24 h a la temperature ambiante. A 0 °C, la solution a ete neutralised avec une solution aqueuse 
d'acide chlorhydrique 3 N jusqu'a ce que la coloration de la solution passe de jaune a incolore. Les 
phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique (3x15 mL). Les 
fractions organiques ont ete combinees, lavees a la saumure, sechees avec du MgSC>4 anhydre et 
concentrees sous pression reduite. Le residu obtenu a ete triture 3 fois aux hexanes et utilise 
directement pour la reaction suivante. 
Une solution aqueuse d'acide chlorhydrique concentree (0.90 mL, 11 mmol) a ete ajoutee a Tether 
d'enol dans le chloroforme (9 mL) a 0 °C. Le melange a ete agite pendant 1 h a 0 °C et 20 h a la 
temperature ambiante avant Tajout d'eau (20 mL) au milieu reactionnel. Les phases ont ete separees et 
la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique (3 x 25 mL). Les fractions organiques ont ete 
combinees, lavees a la saumure, sechees avec du MgSQ* anhydre et concentrees sous pression reduite. 
Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en utilisant 
un melange de dichloromethane et de pentane (0:100 a 30:70) pour donner le produit desire sous forme 
d'une huile incolore (346 mg, 53% sur deux etapes). RMN JH (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 9.68 (dd, 
1H, J= 3.5 et 1.2 Hz), 2.47 (ddd, 1H, J= 15.9, 3.8 et 1.2 Hz), 2.04 (ddd, 1H, J= 15.9, 8.7 et 3.5 Hz), 
1.78 (septd, 1H, J= 7.1 et 2.2 Hz), 1.71-1.56 (m, 4H), 1.38-1.22 (m, 1H), 1.02-0.64 (m, 4H), 0.82 (d, 
3H, J = 7.1 Hz), 0.77 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 0.66 (d, 3H, J = 7.1 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 
5 (ppm) 203.1 (d), 48.0 (t), 46.8 (d), 42.5 (t), 34.9 (t), 34.9 (d), 32.6 (d), 26.9 (d), 24.1 (t), 22.3 (q), 21.4 
(q), 15.0 (q). IR (film) v (cm4) 2951, 2916, 2875, 2845, 2709, 1723, 1458, 1375. SMBR (m/z, intensite 
relative) 182 (M+, 1), 138 (70), 95 (100). SMHR calculee pour Ci2H220 : 182.1671, trouvee : 
182.1676. [a]20D = -35.3 (c = 0.97, CHC13). 
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(VR, 2'5,5'i?)-l-(2'-Isopropyl-5'-methylcyclohexyl)-3-azido-butane 189 
N3 
L'azodicarboxylate de diethyle (0.175 mL, 1.12 mmol) et une solution d'acide hydrazoi'que dans le 
benzene (0.8 M, 1.4 mL, 1.1 mmol) ont ete ajoutes goutte a goutte simultanement a une solution de 
l'alcool 192 (120 mg, 0.56 mmol) et de triphenylphosphine (294 mg, 1.12 mmol) dans le benzene (5 
mL) a 0 °C. Le melange a ete agite pendant 2 h a 0 °C, puis le melange a ete concentre sous pression 
reduite. Le residu a ete triture trois fois aux hexanes et le produit brut a ete purifie par chromatographie 
eclair sur colonne de gel de silice en utilisant des hexanes pour dormer le produit desire sous forme 
d'une huile incolore (111 mg, 83%). RMN *H Diastereoisomere A (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 3.46-
3.31 (m, 1H), 2.02-1.91 (m, 1H), 1.73-1.16 (m, 8H), 1.26 (d, 3H,J= 6.0 Hz), 1.15-0.75 (m, 4H), 0.89 
(d, 3H, J = 7.7 Hz), 0.87 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.72 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.65 (q, 1H, J =12.1 Hz). RMN 
*H Diastereoisomere B (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 3.46-3.31 (m, 1H), 2.02-1.91 (m, 1H), 1.73-1.16 
(m, 8H), 1.24 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 1.15-0.75 (m, 4H), 0.89 (d, 3H, J= 7.7 Hz), 0.87 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 
0.72 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.65 (q, 1H, J= 12.1 Hz). RMN 13C Diastereoisomere A (75.5 MHz, CDC13) 
5 (ppm) 58.6 (d), 46.4 (d), 41.2 (t), 38.4 (d), 35.3 (t), 32.8 (d), 32.5 (t), 28.9 (t), 26.3 (d), 24.3 (t), 22.8 
(q), 21.6 (q), 19.6 (q), 15.2 (q). RMN 13C Diastereoisomere B (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 58.6 (d), 
46.4 (d), 41.2 (t), 38.6 (d), 35.3 (t), 32.8 (d), 32.5 (t), 28.9 (t), 26.3 (d), 24.3 (t), 22.8 (q), 21.6 (q), 19.4 
(q), 15.2 (q). IR (film) v (cm"1) 2953, 2922, 2869, 2101, 1655, 1456, 1372, 1249. SMBR (m/z, intensite 
relative) 255 (MNH4+, 5), 210 (100). SMHR calculee pour C14H31N4 (MNH4+) : 255.2549, trouvee : 
255.2554. 
(£)-3-Azido-l-phenyl-l-butene 190 
N, 
Malkov, A. V.; Spoor, P.; Vinader, V.; Kocovsky, P. J. Org. Chem., 1999, 64, 5308-5311. 
(VR, VS, 5'i?)-l-(2'-Isopropyl-5'-methylcyclohexyl)-propionaldehyde 191 
iO • 
OMe J^/Zr^ v X) 
Une solution de n-butyllithium dans les hexanes (2.4 M, 0.75 mL, 1.8 mmol) a ete ajoutee lentement au 
chlorure de (methoxymethyl)triphenylphosphonium (633 mg, 1.85 mmol) dans le THF (6 mL) a 0 °C. 
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Le melange a ete agite a 0 °C pendant 30 min puis une solution de l'aldehyde 187 (280 mg, 1.54 mmol) 
dans le THF (1.5 mL) a ete ajoutee au melange. Le melange a ete agite 15 min a 0 °C et 60 h a la 
temperature ambiante. A 0 °C, la solution a ete neutralisee avec une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique 3 N jusqu'a ce que la coloration de la solution passe de jaune a incolore. Les phases ont 
ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique (3 x 10 mL). Les fractions 
organiques ont ete combinees, lavees a la saumure, sechees avec du MgSCU anhydre et concentrees 
sous pression reduite. Le residu obtenu a ete triture 3 fois aux hexanes et utilise directement pour la 
reaction suivante. 
Une solution aqueuse d'acide chlorhydrique concentree (0.50 mL, 6.1 mmol) a ete ajoutee a Tether 
d'enol dans le chloroforme (5 mL) a 0 °C. Le melange a ete agite pendant 1 h a 0 °C et 20 h a la 
temperature ambiante avant Tajout d'eau (15 mL) au milieu reactionnel. Les phases ont ete separees et 
la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique (3 x 20 mL). Les fractions organiques ont ete 
combinees, lavees a la saumure, sechees avec du MgSCU anhydre et concentrees sous pression reduite. 
Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en utilisant 
un melange de dichloromethane et de pentane (0:100 a 30:70) pour donner le produit desire sous forme 
d'une huile incolore (148 mg, 49% sur deux etapes). RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 9.78 (t, 1H, 
J= 1.6 Hz), 2.51-2.29 (m, 2H), 1.97 (septd, 1H, J= 7.0 et 2.5 Hz), 1.92-1.82 (m, 1H), 1.74-1.60 (m, 
3H), 1.43-1.20 (m, 3H), 1.00-0.70 (m, 3H), 0.89 (d, 3H, J= 7.0 Hz), 0.86 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.72 (d, 
3H, J = 7.0 Hz), 0.62 (q, 1H, J= 11.9 Hz). IR (film) v (cm"1) 2957, 2916, 2869, 2845, 1712, 1452. 
SMBR (m/z, intensite relative) 196 (M+, 20), 153 (M+-C3H7, 25), 135 (100). SMHR calculee pour 
C13H240 : 196.1827, trouvee : 196.1832. [a]20D = -49.4 (c = 0.84, CHC13). 
(VR, 2'5, 5'fl)-H2MsopropyI-5'-methylcyclohexyl)-butan-3-oI 192 
/ OH 
Une solution de methyllithium dans Tether diethylique (1.53 M, 0.60 mL, 0.92 mmol) a ete ajoutee a 
l'aldehyde 191 (135 mg, 0.69 mmol) dans le THF (5 mL) a -78 °C. Le melange a ete agite pendant 3 h 
en le laissant rechauffer graduellement jusqu'a temperature ambiante. Une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique 1 N (5 mL) est ajoutee a 0 °C. Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete 
extraite avec de Tether diethylique (3 x 10 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, sechees 
avec du MgSC>4 anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange d'ether diethylique et 
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d'hexanes (20:80 a 30:70) pour donner le produit desire sous forme d'une huile incolore (123 mg, 
84%). RMN *H Diastereoisomere A (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 3.74 (sext, 1H, J= 6.2 Hz), 2.03-1.93 
(m, 1H), 1.72-1.67 (m, 2H), 1.63-1.18 (m, 7H), 1.20 (d, 3H, J= 6.2 Hz), 1.12-0.78 (m, 4H), 0.88 (d, 
3H, J= 7.2 Hz), 0.86 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.72 (d, 3H, J= 12 Hz), 0.66 (q, 1H, J= 12.4 Hz). RMN *H 
Diastereoisomere B (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 3.74 (sext, 1H, J= 6.1 Hz), 2.03-1.93 (m, 1H), 1.72-
1.67 (m, 2H), 1.63-1.18 (m, 7H), 1.19 (d, 3H, J= 6.1 Hz), 1.12-0.78 (m, 4H), 0.88 (d, 3H, J= 7.2 Hz), 
0.86 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.72 (d, 3H, J= 7.2 Hz), 0.66 (q, 1H, J= 12.4 Hz). IR (film) v (cm"1) 3408 
(large), 2957, 2918, 2870, 1712, 1460, 1367. SMBR (m/z, intensite relative) 194 (M+-H20, 10), 95 
(100). SMHR calculee pour Ci4H26 (M+-H20): 194.2034, trouvee : 194.2029. 
(£)-4-Phenylbut-3-en-2-ol 193 
OH 
Birman, V. B.; Jiang, H. Org. Lett., 2005, 7, 3445-3447. 
JV-Ph6nyl-(ri?, VS, 5^)-l-(2Msopropyl-5'-methyIcyclohexyl)-propyl-3-amine 194 
Amine obtenue sous forme d'une huile incolore (32 mg, 82%) selon la methode A d'alkylation 
reductrice a partir de l'azoture 189 (32 mg, 0.14 mmol) avec du dichlorophenylborane (20 uL, 0.15 
mmol) dans le toluene (1 mL) a reflux. RMN *H Diastereoisomere A (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.17 
(t, 2H, J= 7.5 Hz), 6.68 (t, 1H, J= 7.5 Hz), 6.60 (d, 2H, J= 7.5 Hz). 3.61 (s, 1H), 3.41 (sext, 1H, J = 
6.1 Hz), 2.04-1.92 (m, 1H), 1.73-1.69 (m, 2H), 1.66-1.40 (m, 3H), 1.38-1.09 (m, 3H), 1.19 (d, 3H, J = 
6.1 Hz), 1.05-0.62 (m, 5H), 0.90 (d, 3H, J= 6.0 Hz), 0.88 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.74 (d, 3H, J= 7.2 Hz). 
RMN *H Diastereoisomere B (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.17 (t, 2H, J= 7.5 Hz), 6.68 (t, 1H, J= 7.5 
Hz), 6.60 (d, 2H, J= 7.5 Hz). 3.61 (s, 1H), 3.41 (sext, 1H, J= 6.2 Hz), 2.04-1.92 (m, 1H), 1.73-1.69 (m, 
2H), 1.66-1.40 (m, 3H), 1.38-1.09 (m, 3H), 1.18 (d, 3H, J= 6.2 Hz), 1.05-0.62 (m, 5H), 0.89 (d, 3H, J = 
6.6 Hz), 0.88 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.71 (d, 3H, J= 6.6 Hz). RMN 13C Diastereoisomere A (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 147.5 (s), 129.2 (d), 116.9 (d), 113.2 (d), 49.2 (d), 46.4 (d), 41.4 (t), 38.8 (d), 35.4 (t), 
33.2 (t), 32.9 (d), 29.0 (t), 26.4 (d), 24.3 (t), 22.8 (q), 21.6 (q), 20.6 (q), 15.3 (q). RMN 13C 
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Diastereoisomere B (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 147.5 (s), 129.2 (d), 116.9 (d), 113.2 (d), 49.2 (d), 46.3 
(d), 41.4 (t), 38.8 (d), 35.4 (t), 33.2 (t), 32.9 (d), 29.0 (t), 26.4 (d), 24.3 (t), 22.8 (q), 21.6 (q), 20.9 (q), 
15.3 (q). IR (film) v (cm"1) 3408, 3059, 3020, 2962, 2923, 2870, 1600, 1503, 1460, 1372, 1314, 1261, 
747, 694. SMBR (m/z, intensite relative) 287 (M+, 20), 272 (M+-CH3, 5), 120 (100). SMHR calculee 
pour C20H33N : 287.2613, trouvee : 287.2615. 
(£)-3-Methoxy-l-phenyl-l-butenel95 
OMe 
Produit majoritaire non desire obtenu lors du traitement de l'azoture 190 (53 mg, 0.31 mmol) avec du 
dichlorophenylborane (42 uL, 0.32 mmol) dans le toluene (1.5 mL) a temperature ambiante pendant 2 h 
suivi d'un traitement au methanol (1 mL) pendant 2 h. La solution a ete concentree et le residu obtenu a 
ete dilue dans Tether diethylique (5 mL) et une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 M (5 mL) a 
ete ajoutee. Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique (2 
x 5 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees a la saumure, sechees avec du K2CO3 
anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic 
eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange d'ether diethylique et d'hexanes (0:100 a 
5:95) pour dormer le produit 196 sous forme d'une huile jaunatre (48 mg, 69%). RMN *H (300 MHz, 
CDCI3) 5 (ppm) 7.44 (d, 2H, J= 7.2 Hz), 7.36 (t, 2H, J= 7.2 Hz), 7.29 (d, 1H, J = 7.2 Hz), 6.57 (d, 1H, 
J= 16.1 Hz), 6.14 (dd, 1H, J= 16.1 et 6.6 Hz), 3.93 (quint, 1K,J= 6.6 Hz), 3.36 (s, 3H), 1.38 (d, 3H, J 
= 6.6 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 136.7 (s), 131.4 (d), 128.6 (d), 128.6 (d), 127.7 (d), 
126.5 (d), 78.1 (d), 56.0 (q), 21.6 (q). IR (film) v (cm"1) 3059, 3028, 2975, 2931, 2821, 1496, 1447, 
1364, 1196, 1138, 1107, 1081, 966, 745, 692. SMBR (m/z, intensite relative) 162 (M+, 60), 147 (M+-
CH3, 100). SMHR calculee pour CnHi40 : 162.1045, trouvee : 162.1051. 
(IR, VR, VS, 5'i?)-l-(2'-Isopropyl-5'-methylcycIohexyl)-but-2-en-l-ol 210 
OH 
Diastereoisomere de Talcool allylique 178 obtenu sous forme d'une huile incolore (560 mg, 15%, r.d. 
>30:1 determine par RMN !H dans le C6D6). RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.68 (dq, 1H, J = 
15.4 et 6.0 Hz), 5.53 (ddd, 1H, J= 15.4, 7.2 et 1.1 Hz), 4.37-4.34 (m, 1H), 1.97-1.83 (m, 2H), 1.73-1.53 
(m, 3H), 1.72 (d, 3H, J= 6.0 Hz), 1.34-1.21 (m, 2H), 1.04-0.62 (m, 4H), 0.89 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.86 
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(d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.78 (d, 3H, J= 7.2 Hz). RMN JH (300 MHz, C6D6) 6 (ppm) 5.59-5.45 (m, 2H), 
4.28-4.25 (m, 1H), 2.08 (dq, 1H, J= 12.6 et 2.9 Hz), 1.94 (septd, 1H, J= 7.0 et 2.7 Hz), 1.68-1.55 (m, 
3H), 1.56 (d, 3H, J= 5.0 Hz), 1.31-1.18 (m, 1H), 1.06-0.60 (m, 5H), 0.92 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.86 (d, 
3H, J= 7.0 Hz), 0.78 (d, 3H, J= 7.0 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 130.1 (d), 127.6 (d), 
72.1 (d), 44.5 (d), 43.8 (d), 35.2 (t), 33.8 (t), 32.4 (d), 26.1 (d), 24.1 (t), 22.8 (q), 21.4 (q), 17.9 (q), 15.1 
(q). IR (film) v (cm-1) 3353 (large), 2951, 2910, 2869, 1452, 1363, 1021, 962. SMBR (m/z, intensite 
relative) 210 (M+, 10), 139 (M+-C4H70, 30), 83 (100). SMHR calculee pour Ci4H260 : 210.1984, 
trouvee : 210.1988. [oc]20D = -39.8 (c = 1.32, CHC13). 
(IE, 3R, VR, TS, 5'i?)-l-(2'-Isopropyl-5'-methylcyclohexyl)-3-azido-but-l-ene 211 
N3 
L'azodicarboxylate de diethyle (0.10 mL, 0.63 mmol) et une solution d'acide hydrazoique dans le 
benzene (1.05 M, 0.61 mL, 0.64 mmol) ont ete ajoutes goutte a goutte simultanement a une solution de 
l'alcool allylique 210 (68 mg, 0.32 mmol) et de triphenylphosphine (167 mg, 0.64 mmol) dans le 
benzene (2 mL) a 0 °C. Le melange a ete agite pendant 1 h a 0 °C, puis le melange a ete concentre sous 
pression reduite. Le residu a ete triture une fois aux hexanes et le produit brut a ete purifie par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange de dichloromethane et 
d'hexanes (0:100 a 5:95) pour dormer le produit desire sous forme d'une huile incolore (75 mg, 100%, 
r.d. 4:1 determine par CPV). RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 5.49 (dd, 1H, J= 15.4 et 8.8 Hz), 
5.37 (dd, 1H, J= 15.4 et 7.0 Hz), 3.93 (quint, 1H, J= 7.0 Hz), 1.98-1.87 (m, 1H), 1.84-1.56 (m, 4H), 
1.46-1.31 (m, 1H), 1.24 (d, 3H, J= 7.0 Hz), 1.08-0.74 (m, 4H), 0.87 (d, 6H, J= 7.2 Hz), 0.70 (d, 3H, J 
= 6.6 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 139.3 (d), 127.7 (d), 59.5 (d), 47.0 (d), 44.4 (d), 43.4 
(t), 35.1 (t), 32.4 (d), 28.1 (d), 24.0 (t), 22.5 (q), 21.4 (q), 20.3 (q), 15.3 (q). IR (film) v (cm"1) 2958, 
2922, 2874, 2101, 1452, 1372, 1235, 1037, 971. SMBR (m/z, intensite relative) 253 (MNH4+, 5), 227 
(70), 210 (100). SMHR calculee pour C14H29N4 (MNH4+) : 253.2392, trouvee : 253.2396. [a]20D = -
58.3 (c = 0.81, CHCI3). 
7V-Phenyl-(1£, 3R, VR, 2'S, 5'i?)-l-(2'-isopropyI-5'-methylcyclohexyl)-but-l-en-3-amine 212 
.JO 
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Produit obtenu sous forme d'une huile incolore lors du traitement de l'azoture 211 avec 
dichlorophenylborane selon la methode A d'alkylation reductrice. RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 
7.14 (t, 2H, J= 7.7 Hz), 6.66 (t, 1H, J= 7.7 Hz), 6.60 (d, 2H, J= 7.7 Hz), 5.43-5.31 (m, 2H), 3.96-3.88 
(m, 1H), 3.58 (s, 1H), 1.91-1.65 (m, 3H), 1.61-1.52 (m, 2H), 1.39-1.21 (m, 1H), 1.28 (d, 3H, J= 6.6 
Hz), 1.04-0.76 (m, 4H), 0.84 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.82 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.69 (d, 3H, J= 7.1 Hz). 
RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 147.5 (s), 135.4 (d), 132.1 (d), 129.0 (d), 117.0 (d), 113.5 (d), 
50.5 (d), 47.1 (d), 44.3 (d), 43.2 (t), 35.1 (t), 32.4 (d), 27.9 (d), 24.0 (t), 22.6 (q), 22.2 (q), 21.4 (q), 15.3 
(q). IR (CHCI3) v(crn') 3018, 2957, 2923, 2874, 1602, 1503, 1452, 1372, 1315, 973. SMBR (m/z, 
intensite relative) 285 (M+, 30), 270 (M+-CH3, 30), 93 (100). SMHR calculee pour C20H3iN : 285.2456, 
trouvee : 285.2461. [a]20D = -17.5 (c = 0.53, CHC13). 
(4aR, 55, Sa^-Octahydro-S-methyl-quinolin-Z^l/O-one 216 
dcx 
H H 
A une solution de l'iodure 274 (450 mg, 1.54 mmol) dans le benzene (980 mL) a ete purgee a reflux par 
bullage d'argon pendant 45 min. L'hydrure de tributyletain (0.54 mL, 2.0 mmol) dans le benzene (20 
mL) et le AIBN (77 mg, 0.47 mmol) ont ete ajoutes par portion au melange a relfux. La solution 
d'hydrure de tributyletain a ete ajoutee a l'aide d'une pompe-seringue pendant 4 h apres l'ajout de 3 
mL de la solution au debut de la reaction. L'AIBN a ete ajoute en sept portions a toutes les heures. La 
solution a ete concentree sous vide et le produit brut a ete purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en utilisant un melange de methanol, d'acetate d'ethyle et d'hexanes (0:50:50 a 
10:90:0) pour donner le produit desire sous forme d'un solide blanc (64 mg, 25%). Tfus 108-110 °C. 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.40-5.30 (m, 1H), 3.63 (q, 1H, J= 3.3 Hz), 2.32-2.28 (m, 2H), 
2.10-2.01 (m, 1H), 1.73-1.41 (m, 9H), 0.93 (d, 3H, J= 6.6 Hz). IR (film) v (cm1) 3390, 2940, 2869, 
1646, 1461, 1319. SMBR (m/z, intensite relative) 167 (M+, 20), 152 (M+-CH3, 5), 124 (M+-CHNO, 
100). SMHR calculee pour C0H17NO : 167.1310, trouvee : 167.1314. [a]20D = +33.8 (c = 0.08, 
CHCI3). 
(a) Ibuka, T.; Inubushi, Y.; Saji, I.; Tanaka, K.; Masaki, N. Tetrahedron Lett. 1975, 16, 323-326. (b) 
Inubushi, Y.; Ibuka, T. Heterocycles 1977, 25, 633-659. (c) Oppolzer, W.; Fehr, C; Warneke, J. Helv. 
Chim. Acta 1977, 60, 48-58. (d) Overman, L. E.; Jessup, P. J. J. Am. Chem. Soc. 1978,100, 5179-5185. 
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(e) Maruoka, K.; Miyazaki, T.; Ando, M.; Matsumara, Y.; Sakane, S.; Hattori, K.; Yamamoto, H. J. 
Am. Chem. Soc. 1983, 105, 2831-2843. (f) Murahashi, S.-L; Sasao, S.; Saito, E.; Naota, T. J. Org. 
Chem. 1992, 57, 2521-2523. (g) Murahashi, S.-L; Sasao, S. Saito, E.; Naota, T. Tetrahedron 1993, 49, 
8805-8826. (h) Paulvannan, K.; Stille, J. R. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 6673-6676. (i) Mehta, G.; 
Praveen, M. J. Org. Chem. 1995, 60, 279-280. (j) Toyota, M.; Asoh, T.; Fukumoto, K. Tetrahedron 
Lett. 1996, 37, 4401-4404. (k) Toyota, M.; Asoh, T.; Matsuura, M.; Fukumoto, K. J. Org. Chem. 1996, 
61, 8687-8691. 
(4aR, 5S, 8aS>3,4,4a,5,6,7,8,8a-Octahydro-2-methoxy-5-methylquinoline 218 
- i> OMe H 
La lactame 216 (31 mg, 0.19 mmol) dans le dichloromethane-D2 (1 mL) a ete ajoutee a un melange de 
tetrafluoroborate de trimethyloxonium (53 mg, 0.36 mmol) et de diisopropylethylamine (1 goutte) dans 
le dichloromethane-D2 (1 mL). Le melange a ete agite 1 h a la temperature ambiante avant l'ajout 
d'une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (2 mL) a 0 °C. Les phases ont ete separees et 
la phase organique a ete sechee avec du Na2S04 anhydre puis concentree sous pression reduite pour 
donner le produit brut (49 mg) utilise rapidement pour la reaction suivante. 
(4a/?, 5S, Sa^-S^^a^^J^^a-Octahydro-S-methyl-l-propylquinoline 219 
= H 
H 
L'iminoether 218 (49 mg, 0.36 mmol) dans le benzene (3 mL) a ete ajoute au chlorure de 
propylmagnesium dans le benzene (0.9 M, 1 mL, 0.9 mmol). Le melange a ete agite dans un vial scelle 
a 85 °C pendant 4 h. La solution a ete plonge dans un melange d'ether diethylique (5 mL) et d'une 
solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium (5 mL) a 0 °C. Les phases ont ete separees et la 
phase aqueuse a ete extraite avec de l'ether diethylique ( 2 x 5 mL). Les fractions organiques ont ete 
combinees, sechees avec du Na2S04 anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut 
obtenu (30 mg) a ete utilise rapidement pour la reaction suivante. 
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^-ButyI(5-Iodopentan-2-yIoxy)dimethylsilane221 
OH OTBDMS ex 
o 
Du 2-methyltetrahydrofurane (20 mL, 200 mmol) a ete ajoute a solution de chlorure d'aluminium (150 
g, 1.00 mol) et d'iodure de sodium (133 g, 1.00 mol) dans Pacetonitrile (220 mL) a 0 °C. Le melange a 
ete agite pendant 2 h a 0 °C et la reaction a ete arretee par l'ajout d'une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique 1 N jusqu'a dissolution des sels. Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete 
extraite avec du pentane (3 x 300 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, sechees avec du 
MgSC>4 anhydre et concentrees sous pression reduite. Une huile jaunatre a ete obtenue (41.6 g, 97%) et 
utilisee sans purification pour la prochaine etape. 
De l'imidazole (33.0 g, 485 mmol) et du /-butylchlorodimethylsilane (32.0 g, 212 mmol) ont ete ajoutes 
a l'iodoalcool (41.6 g, 194 mmol) dans le dichloromethane (800 mL). Le melange a ete agite a la 
temperature ambiante pendant 16 h avant l'ajout d'eau (500 mL). Les phases ont ete separees et la 
phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (3 x 400 mL). Les fractions organiques ont ete 
combinees, lavees une fois a la saumure, sechees avec du MgSC>4 anhydre et concentrees sous pression 
reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en 
utilisant un melange d'ether diethylique et d'hexanes (0:100 a 2:98) pour donner le produit desire sous 
forme d'une huile incolore (50.3 g, 80%). RMN JH (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 3.82 (sext, 1H, J= 6.0 
Hz), 3.19 (t, 2H, J= 7.2 Hz), 1.98-1.75 (m, 2H), 1.54-1.46 (m, 2H), 1.13 (d, 3H, J = 6.0 Hz), 0.88 (s, 
9H), 0.05 (s, 3H), 0.04 (s, 3H). IR (film) v (cm"1) 2955, 2927, 2885, 2856, 1465, 1317, 1248, 1129, 
1082, 832, 770. SMBR (m/z, intensite relative) 313 (M+-CH3, 2), 271 (M+-C4H9, 45), 229 (100). 
SMHR calculee pour C7H16IOSi (M+-C4H9): 271.0015, trouvee : 271.0006. 
f-Butyl(hept-6-yn-2-yloxy)dimethyIsiIane222 
OTBDMS 
L'iodure 221 (46.4 g, 141 mmol) dilue dans Tether diethylique (700 mL) a ete ajoute a une solution 
d'acetylide de lithium complexe a T ethylene diamine (85%, 31.3 g, 289 mmol) dans un melange de 
pentane:DMSO (5:2, 1.23 L) a 0 °C. Le melange a ete agite pendant 16 h en le laissant rechauffer 
graduellement jusqu'a la temperature ambiante. Une solution aqueuse de chlorure d'ammonium demi-
sature (1 L) a ete ajoutee. Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether 
diethylique (3 x 800 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees une fois a Teau et une fois 
a la saumure, sechees avec du MgS04 anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut 
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obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange 
d'ether diethylique et d'hexanes (0:100 a 5:95) pour donner le produit desire sous forme d'une huile 
incolore (29.6 g, 93%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 3.81 (sext, 1H, J= 6.0 Hz), 2.19 (td, 2H, 
J= 5.9 et 2.5 Hz), 1.94 (t, 1H, J= 2.5 Hz), 1.66-1.46 (m, 4H), 1.13 (d, 3H, J - 6.0 Hz), 0.88 (s, 9H), 
0.05 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 84.3 (s), 68.2 (d), 68.0 (d), 38.6 (t), 25.8 (q), 24.7 
(t), 23.8 (q), 18.4 (t), 18.0 (s), -4.5 (q), -4.8 (q). IR (film) v (cm-1) 3317, 2957, 2935, 2858, 2120, 1471, 
1377, 1255, 1138, 1093, 1030, 837, 778. SMBR (m/z, intensite relative) 211 (M+-CH3, 2), 169 (M+-
C4H9, 5), 75 (100). SMHR calculee pour Ci2H23OSi (M+-CH3) : 211.1518, trouvee : 211.1514. 
^-Butyl((£)-7-iodohept-6-en-2-yloxy)dimethylsilane223 
A l'abri de la lumiere, une solution de triethylborohydrure de lithium dans le THF (1.0 M, 33.1 mL, 
33.1 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte au dichlorure de bis-(cyclopentadienyl)zirconium (9.68 g, 33.1 
mmol) dissous dans le THF (190 mL) a 0 °C. Le melange a ete agite pendant 1 h a la temperature 
ambiante puis une solution de Palcyne 222 (5.00 g, 22.1 mmol) dans le THF (30 mL) a ete ajoutee. Le 
melange a ete agite pendant lh30 a temperature ambiante. La solution a ete refroidie a 0 °C et de l'iode 
(9.30 g, 36.6 mmol) a ete ajoute en trois portions. Le melange a ete agite pendant 16 h en le laissant 
rechauffer graduellement jusqu'a la temperature ambiante. La solution rouge obtenue a ete traitee avec 
une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium (150 mL) jusqu'a ce que la couleur passe au 
jaune. Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique (3 x 150 
mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees avec une solution saturee en Na2S203, sechees 
avec du MgSC>4 anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange d'ether diethylique et 
d'hexanes (0:100 a 1:99) pour donner le produit desire sous forme d'une huile jaunatre (6.1 g, 78%). 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.50 (dt, 1H, J= 14.3 et 7.0 Hz), 5.97 (d, 1H, J= 14.3 Hz), 3.77 
(sext, 1H, J= 6.0 Hz), 2.05 (q, 2H, J= 7.0 Hz), 1.52-1.31 (m, 4H), 1.11 (d, 3H, J= 6.0 Hz), 0.88 (s, 
9H), 0.04 (s, 6H). IR (film) v (cm"1) 2953, 2930, 2856, 1464, 1372, 1252, 1137, 1095, 1031, 833, 768. 
SMBR (m/z, intensite relative) 339 (M+-CH3, 1), 297 (M+-C4H9, 65), 75 (100). SMHR calculee pour 
C9Hi8IOSi (M+-C4H9) : 297.0172, trouvee : 297.0180. 
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(IS, IE, VR, VS, 5'i?)-l-(2'-Isopropyl-5'-methy!cyclohexyl)-7-(r-butyItrimethyIsililoxy)oct-2-en-l-
oI224 
/ OH OTBDMS 
Methode A : Une solution de ra-butyllithium dans les hexanes (2.1 M, 8.15 mL, 17.1 mmol) a ete 
ajoutee a l'iodure vinylique 223 (6.07 g, 17.1 mmol) dans Tether diethylique (60 mL) a -78°C. Le 
melange a ete agite pendant 45 min a -78 °C et pendant lhl5 a la temperature ambiante. Une solution 
du (-)-/?-menthane-3-carboxaldehyde 1 (2.70 g, 16.0 mmol) dans Tether diethylique (25 mL) a 
lentement ete ajoutee et le melange a ensuite ete agite 16 h en le laissant rechauffer graduellement 
jusqu'a la temperature ambiante. Une solution aqueuse saturee en NaHCC>3 (40 mL) a ete ajoutee a 0 °C 
suivie d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N jusqu'a dissolution du precipite forme. Les 
phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique (3 x 40 mL). Les 
fractions organiques ont ete combinees, lavees a la saumure, sechees avec du MgSC>4 anhydre et 
concentrees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur 
colonne de gel de silice en utilisant un melange d'ether diethylique et d'hexanes (0:100 a 10:90) pour 
donner le produit desire sous forme d'une huile incolore (4.06 g, 64%, e.d. >99% determine par CPV). 
Methode B : Une solution de «-butyllithium dans les hexanes (2.1 M, 0.43 mL, 0.90 mmol) a ete 
ajoutee a Tiodure vinylique 223 (320 mg, 0.90 mmol) dans Tether diethylique (3 mL) a 0 °C. Le 
melange a ete agite pendant 30 min a -78 °C et pendant 1 h a la temperature ambiante. Une solution de 
trimethylaluminium dans Thexane (2.0 M, 1.1 mL, 2.2 mmol) a ete ajoutee goutte a goutte a -78 °C 
suivie d'une addition goutte a goutte d'une solution du (-)-p-menthane-3-carboxaldehyde 1 (130 mg, 
0.77 mmol) dans Tether diethylique (25 mL). Le melange a ete agite pendant 2 jours en le laissant 
rechauffer graduellement jusqu'a la temperature ambiante. Une solution aqueuse saturee en NaHCC>3 
(10 mL) a ete ajoutee a 0 °C suivie d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N jusqu'a 
dissolution du precipite forme. Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de 
Tether diethylique (3 x 15 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, lavees a la saumure, 
sechees avec du MgSC>4 anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete 
purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange d'ether 
diethylique et d'hexanes (0:100 a 10:90) pour donner le produit desire sous forme d'une huile incolore 
(173 mg, 56%, e.d. >99% determine par CPV). RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.59 (dt, 1H, J = 
15.4 et 6.3 Hz), 5.50 (dd, 1H, J = 15.4 et 4.7 Hz), 4.34 (d, 1H, J = 4.7 Hz), 3.76 (sext, 1H, J= 6.0 Hz), 
2.12(septd, 1H, J = 7.0 et 1.8 Hz), 2.02 (q, 2H, J = 6.3 Hz), 1.69-1.60 (m, 3H), 1.49-1.21 (m, 9H), 1.09 
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(d, 3H, J= 6.0 Hz), 0.99-0.78 (m, 5H), 0.90 (d, 3H, J= 7.0 Hz), 0.86 (s, 9H), 0.74 (d, 3H, 7.0 Hz), 0.02 
(s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 132.4 (d), 130.4 (d), 71.2 (d), 68.4 (d), 44.7 (d), 42.9 
(d), 39.2 (t), 35.1 (t), 33.8 (t), 32.7 (d), 32.2 (t), 26.2 (d), 25.9 (q), 25.4 (t), 24.2 (t), 23.9 (q), 22.8 (q), 
21.5 (q), 18.1 (s), 15.4 (q), -4.4 (q), -4.8 (q). IR (film) v (cm"1) 3385 (large), 2957, 2929, 2864, 1466, 
1378, 1257, 838, 777. SMBR (m/z, intensite relative) 339 (M+-C4H9, 5), 74 (100). SMHR calculee pour 
C2oH3902Si (M+-C4H9): 339.2719, trouvee : 339.2723. [a]20D = -7.9 (c = 2.06, CHCI3). 
(IR, 2E, VR, 2'S, 5'JR)-l-(2,-IsopropyI-5'-methylcyclohexyl)-7-(^-butyItrimethylsililoxy)oct-2-en-l-
01225 
/ OH OTBDMS 
Diastereoisomere de l'alcool allylique 223 obtenu sous forme d'une huile incolore (870 mg, 14%, e.d. 
>99% determine par CPV). RMN XH (300 MHz, CDC13) 6 (ppm) 5.64 (dt, 1H, J= 15.4 et 6.6 Hz), 5.49 
(dd, 1H, J = 15.4 et 7.2 Hz), 4.36 (dd, 1H, J = 7.2 et 4.4 Hz), 3.77 (sext, 1H, J= 6.0 Hz), 2.03 (q, 2H, J 
= 6.6 Hz), 1.97-1.84 (m,2H), 1.72-1.53 (m, 3H), 1.50-1.25 (m, 8H), 1.11 (d, 3H, J= 6.0 Hz), 1.08-0.80 
(m, 4H), 0.88 (s, 9H), 0.85 (d, 3H, J= 7.2 Hz), 0.77 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.68 (q, 1H, J= 12.1 Hz), 0.04 
(s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 133.1 (d), 128.9 (d), 72.2 (d), 68.4 (d), 44.5 (d), 43.9 
(d). 39.2 (t), 35.2 (t), 33.8 (t), 32.5 (d), 32.4 (t), 26.0 (d), 25.9 (q), 25.6 (t), 24.1 (t), 23.9 (q), 22.8 (q), 
21.4 (q), 18.1 (s), 15.1 (q), -4.4 (q), -4.7 (q). IR (film) v (cm-1) 3357 (large), 2957, 2933, 2859, 1462, 
1369. 1257, 1029, 838. SMBR (m/z, intensite relative) 378 (M+-H20, 2), 339 (M+-C4H9, 20), 125 (100), 
95 (100). SMHR calculee pour C2oH3902Si (M+-C4H9) : 339.2719, trouvee : 339.2723. [a]20D = -14.3 (c 
= 1.81,CHC13). 
(IE, 3S, VR, TS, S'^-l^'-Isopropyl-S'-methylcyclohexyO-S-azido-?-^-
butyltrimethylsililoxy)oct-l-ene 226 
/ N3 OTBDMS 
L'azodicarboxylate de diethyle (3.2 mL, 20.4 mmol) et une solution d'acide hydrazoi'que dans le 
benzene (1.44 M, 14.2 mL, 20.4 mmol) ont ete ajoutes goutte a goutte simultanement a une solution de 
l'alcool allylique 224 (4.06 g, 10.2 mmol) et de triphenylphosphine (5.37 g, 20.5 mmol) dans le 
benzene (50 mL) a 0 °C. Le melange a ete agite pendant 30 min a 0 °C, puis le melange a ete concentre 
sous pression reduite. Le residu a ete triture trois fois aux hexanes et le produit brut a ete purifie par 
130 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange d'ether diethylique et 
d'hexanes (0:100 a 5:95) pour dormer le produit desire sous forme d'une huile incolore (4.16 g, 97%, 
r.d. 16:1 determine par RMN !H dans le C6D6 de l'amide de Mosher 228). RMN *H (300 MHz, CDC13) 
8 (ppm) 5.48 (dd, 1H, J= 15.2 et 9.1 Hz), 5.32 (dd, 1H, J= 15.2 et 8.2 Hz), 3.82-3.72 (m, 2H), 2.00-
1.87 (m, 2H), 1.75-1.71 (m, 1H), 1.65-1.55 (m, 2H), 1.51-1.26 (m, 7H), 1.11 (d, 3H, J= 6.0 Hz), 1.03-
0.67 (m, 10H), 0.88 (s, 9H), 0.71 (d, 3H J = 6.6 Hz), 0.04 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) 
5 (ppm) 140.3 (d), 126.9 (d), 68.4 (d), 65.0 (d), 46.7 (d), 44.7 (d), 43.2 (t), 39.3 (t), 39.2 (t), 35.1 (t), 
34.8 (t), 32.4 (d), 28.0 (d), 25.9 (q), 23.8 (q), 22.5 (q), 22.2 (t), 21.4 (q), 18.1 (s), 15.1 (q), -4.4 (q), -4.8 
(q). IR (film) v (cm4) 2958, 2934, 2859, 2098, 1468, 1374, 1251, 1054, 979, 843. SMBR (m/z, 
intensite relative) 393 (M+-N2, 5), 378 (M+-CH3N2, 10), 364 (M+-C4H9, 5), 74 (100). SMHR calculee 
pour C2oH38N3OSi (M+-C4H9) : 364.2784, trouvee : 364.2786. [ot]20D = -35.7 (c = 1.63, CHC13). 
(IE, 3S, VR, 2'S, 5,i?)-l-(2,-Isopropyl-5'-methylcyclohexyI)-3-amino-7-^-
butyltrimethylsililoxy)oct-l-ene227 
/ NH2 OTBDMS 
L'hydrure de lithium aluminium (595 mg, 14.9 mmol) a ete ajoute par petites portions a une solution de 
l'azoture 226 (4.16 g, 9.86 mmol) dans Tether diethylique (100 mL) a 0 °C. Le melange a ete agite 
pendant 13 h en le laissant rechauffer graduellement jusqu'a la temperature ambiante. A 0 °C, de l'eau 
(0.6 mL) suivie d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium (15%, 0.6 mL) puis de l'eau (1.8 mL) 
ont ete ajoutees et le melange a ete agite 20 min a la temperature ambiante. Du Na2S04 anhydre a ete 
ajoute au melange qui a ete agite a temperature ambiante pendant 30 min. Le melange a ete filtre et 
concentre sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en utilisant un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80) sature en 
hydroxyde d'ammonium pour dormer le produit desire sous forme d'une huile incolore (3.50 g, 90%). 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.30-5.17 (m, 2H), 3.75-3.66 (m, 1H), 3.17-3.15 (m, 1H), 1.87-
1.76 (m, 2H), 1.68-1.63 (m, 1H), 1.56-1.42 (m, 4H), 1.41-1.19 (m, 7H), 1.06 (d, 3H, J= 6.0 Hz), 1.01-
0.70 (m, 7H), 0.83 (s, 9H), 0.81 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.65 (d, 3H, J= 6.6 Hz), -0.01 (s, 6H). IR (film) 
v (cm"1) 2958, 2934, 2864, 1468, 1378, 1256, 1139, 838, 777. SMBR (m/z, intensite relative) 395 (M+, 
1), 380 (M+-CH3, 2), 338 (M+-C4H9 5), 194 (100). SMHR calculee pour C24H49NOSi : 395.3583, 
trouvee : 395.3591. [a]20D = -30.5 (c = 1.13, CHCI3). 
131 
N-((1E, 3S, VR, 2\S, 5,i?)-l-(2'-IsopropyI-5,-methylcyclohexyl)-7-(/-butyltrimethyIsiliIoxy)oct-l-
enyl)-S,-3,3,3-trifluoro-2-methoxy-2-phenylpropanamide228 
Ph 
F 3 C - : : p 0 M e 
/ H N ^ O OTBDMS 
Une solution de chlorure d'oxalyle dans le dichloromethane (2.0 M, 90 uL, 0.18 mmol) et une goutte de 
DMF ont ete ajoutees goutte a goutte a l'acide (5)-(-)-«-methoxy-a-(trifluorometliyl)phenylacetique 
(41 mg, 0.18 mmol) dans le dichloromethane (1 mL). Le melange a ete agite 4 h a temperature ambiante 
puis concentre sous pression reduite. Du dichloromethane (1 mL), de la triethylamine (73 uL, 0.52 
mmol), de la 4-(dimethylamino)pyridine (15 mg, 0.12 mmol) et 1'amine 227 (44 mg, 0.11 mmol) dans 
le dichloromethane (0.5 mL) ont ete ajoutes successivement au residu obtenu. Le melange a ete agite 
pendant 16 h a la temperature ambiante et une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 0.5 M (2 mL) a 
ete ajoutee. Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (3 x 
5 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, sechees avec du MgSC>4 anhydre et concentrees 
sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel 
de silice en utilisant un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (7:93) pour donner le produit desire 
sous forme d'une huile incolore (51 mg, 75%, r.d. 16:1 determine par RMN *H dans le CeDe). 
Caracterisation de l'isomere majoritaire : RMN 1H Diastereoisomere A (a ou P-OTBS) (300 MHz, 
C6D6) 6 (ppm) 7.76 (d, 2H, J= 7.7 Hz), 7.13-7.03 (m, 3H), 6.29 (d, 1H, J= 8.8 Hz), 5.42 (dd, 1H, J = 
15.4 et 9.4 Hz), 5.08 (dd, IB., J = 15.4 et 7.7 Hz), 4.52 (sext, 1H, J= 7.7 Hz), 3.62 (sext, 1H, J= 6.0 
Hz), 3.25 (s, 3H), 2.01-1.89 (m, 1H), 1.84-1.75 (m, 1H), 1.68-1.52 (m, 3H), 1.37-1.16 (m, 7H), 1.05 (d, 
3H, J= 6.0 Hz), 1.00-0.82 (m, 4H), 0.99 (s, 9H), 0.93 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.88 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.77 
(d, 3H, J = 7.2 Hz), 0.07-0.05 (m, 6H). RMN XH Diastereoisomere B (a ou p-OTBS) (300 MHz, C6D6) 
8 (ppm) 7.76 (d, 2H, J = 7.7 Hz), 7.13-7.03 (m, 3H), 6.25 (d, 1H, J= 8.8 Hz), 5.42 (dd, 1H, J= 15.4 et 
9.4 Hz), 5.08 (dd, 1H, J= 15.4 et 7.7 Hz), 4.52 (sext, 1H, J= 7.7 Hz), 3.62 (sext, 1H, J= 6.0 Hz), 3.25 
(s, 3H), 2.01-1.89 (m, 1H), 1.84-1.75 (m, 1H), 1.68-1.52 (m, 3H), 1.37-1.16 (m, 7H), 1.04 (d, 3H, J = 
6.0 Hz), 1.00-0.82 (m, 4H), 0.99 (s, 9H), 0.93 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.88 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.77 (d, 3H, 
J= 7.2 Hz), 0.07-0.05 (m, 6H). IR (film) v (cm4) 3419, 3337, 2951, 2926, 2859, 1686, 1508, 1460, 
1373, 1257, 1165, 840, 778. SMBR(m/z, intensite relative) 611 (M+, 35), 554 (M+-C4H9, 100). SMHR 
calculee pour Cs^eFsNOsSi: 611.3981, trouvee : 611.3989. [a]20D = -53.1 (c = 1.24, CHC13). 
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(IE, 3R, VR, VS, 
butyltrimethylsililoxy)oct-l-ene 229 
L'azodicarboxylate de diethyle (71 uL, 0.45 mmol) et une solution d'acide hydrazoi'que dans le 
benzene (1.14 M, 0.40 mL, 0.46 mmol) ont ete ajoutes goutte a goutte simultanement a une solution de 
l'alcool allylique 225 (90 mg, 0.23 mmol) et de triphenylphosphine (120 mg, 0.46 mmol) dans le 
benzene (1.5 mL) a 0 °C. Le melange a ete agite pendant 30 min a 0 °C, puis le melange a ete concentre 
sous pression reduite. Le residu a ete triture trois fois aux hexanes et le produit brut a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange d'ether diethylique et 
d'hexanes (0:100 a 1:99) pour dormer le produit desire sous forme d'une huile incolore (73 mg, 76%, 
r.d. 7:1 determine par RMN !H dans le C6D6 de l'amide de Mosher 231). RMN *H (300 MHz, CDC13) 
8 (ppm) 5.49 (ddd, 1H, J= 15.0, 9.2 et 2.1 Hz), 5.31 (dd, 1H, J= 15.0 et 8.2 Hz), 3.79-3.72 (m, 2H), 
1.94 (qd, 1H, J= 9.2 et 3.7 Hz)), 1.82-1.60 (m, 4H), 1.56-1.26 (m, 7H), 1.10 (d, 3H J= 6.0 Hz), 1.03-
0.80 (m, 10H), 0.88 (s, 9H), 0.70 (d, 3H J = 6.6 Hz), 0.04 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 
8 (ppm) 140.8 (d), 126.5 (d), 68.4 (d), 64.8 (d), 47.0 (d), 44.7 (d), 43.6 (t), 39.3 (t), 39.2 (t), 35.1 (t), 
34.8 (t), 32.4 (d), 28.2 (d), 25.9 (q), 23.9 (t), 23.6 (q), 22.5 (q), 21.4 (q), 18.1 (s), 15.1 (q), -4.5 (q), -4.8 
(q). IR (film) v (cm"1) 2958, 2930, 2864, 2098, 1256, 838. SMBR (m/z, intensite relative) 393 (M+-N2, 
5), 378 (M+-CH3N2, 10), 364 (M+-C4H9, 15), 74 (100). SMHR calculee pour C2oH38N3OSi (M+-C4H9) : 
364.2784, trouvee : 364.2776. [a]20D = -34.3 (c = 0.83, CHC13). 
(IE, 3R, VR, VS, 
butyltrimethylsililoxy)oct-l-ene230 
L'hydrure de lithium aluminium (13 mg, 0.33 mmol) a ete ajoute a une solution de l'azoture 229 (65 
mg, 0.15 mmol) dans Tether diethylique (2 mL) a 0 °C. Le melange a ete agite pendant 24 h en le 
laissant r£chauffer graduellement jusqu'a la temperature ambiante. A 0 °C, de l'eau (20 uL) suivie 
d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium (15%, 20 uL) puis de l'eau (60 uL) ont ete ajoutees et 
le melange a ete agite 20 min a la temperature ambiante. Du Na2SC>4 anhydre a ete ajoute au melange 
qui a ete agite a la temperature ambiante pendant 30 min. Le melange a ete filtre et concentre sous 
pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de 
5'i?)-l-(2'-Isopropyl-5'-methylcyclohexyl)-3-azido-7-(f-
OTBDMS 
5'i?)-l-(2'-Isopropyl-5'-methyIcyclohexyl)-3-amino-7-(^-
NH2 OTBDMS 
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silice en utilisant un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (20:80) sature en hydroxyde d'ammonium 
pour donner le produit desire sous forme d'une huile incolore (43 mg, 70%). RMN JH (300 MHz, 
CDC13) 8 (ppm) 5.32-5.19 (m, 2H), 3.74 (sext, 1H, J= 6.0 Hz), 3.21-3.17 (m, 1H), 1.89-1.78 (m, 2H), 
1.72-1.67 (m, 1H), 1.61-1.55 (m, 2H), 1.47-1.23 (m, 9H), 1.09 (d, 3H, J= 6.0 Hz), 1.04-0.71 (m, 7H), 
0.87 (s, 9H), 0.85 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.68 (d, 3H, J= 7.1 Hz), 0.03 (s, 6H). IR (film) v (cm4) 2955, 
2927, 2856, 1466, 1368, 1251, 1133, 833, 776. SMBR (m/z, intensite relative) 395 (M+, 1), 380 (M+-
CH3, 2), 338 (M+-C4H9, 10), 194 (100). SMHR calculee pour C z ^ N O S i : 395.3583, trouvee : 
395.3591. [a]20D = -51.9 (c = 2.12, CHC13). 
N-((1E, 3R, VR, 2'S, 5'if)-l-(2'-Isopropyl-5'-inethylcyclohexyl)-7-^-butyltriinethylsililoxy)oct-l-
enyl)-£-3,3,3-trifluoro-2-methoxy-2-phenylpropanamide231 
Ph 
F3C-V-0Me 
/ H N ^ X ) OTBDMS 
Une solution de chlorure d'oxalyle dans le dichloromethane (2.0 M, 75 uL, 0.15 mmol) et une goutte de 
DMF ont ete ajoutees goutte a goutte a l'acide (5)-(-)-a-methoxy-ar-(trifluoromethyl)phenylacetique 
(35 mg, 0.15 mmol) dans le dichloromethane (1 mL). Le melange a ete agite 4 h a la temperature 
ambiante puis concentre sous pression reduite. Du dichloromethane (1 mL), de la triethylamine (62 uL, 
0.45 mmol), de la 4-(dimethylamino)pyridine (12 mg, 0.09 mmol) et l'amine 230 (37 mg, 0.09 mmol) 
dans le dichloromethane (0.5 mL) ont ete ajoutes successivement au residu obtenu. Le melange a ete 
agite pendant 16 h a temperature ambiante et une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 0.5 M (2 
mL) a ete ajoutee. Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec du 
dichloromethane ( 3 x 5 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, sechees avec du MgSC>4 
anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie 
eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (7:93) pour 
donner le produit desire sous forme d'une huile incolore (47 mg, 82%, r.d. 7:1 determine par RMN 'H 
dans le C6Dg). Caracterisation de Pisomere majoritaire : RMN 'H Diastereoisomere A (a ou P-OTBS) 
(300 MHz, C6D6) 8 (ppm) 7.73 (d, 2H, J= 8.3 Hz), 7.17-7.04 (m 3H), 6.28 (d, 1H, J= 8.8 Hz), 5.29 
(dd, 1H J= 15.4, 9.4 Hz), 5.06-4.97 (dt, 1H, J= 15.4 et 6.6 Hz), 4.59 (sext, 1H, J= 6.6 Hz), 3.73-3.66 
(m, 1H), 3.23 (s, 3H), 1.85-1.64 (m, 3H), 1.57-1.21 (m, 9H), 1.09 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 1.06-0.66 (m, 
10H), 1.00 (s, 9H), 0.74 (d, 3H J= 12 Hz), 0.09 (s, 6H). RMN *H Diastereoisomere B (a ou p-OTBS) 
(300 MHz, C6D6) 8 (ppm) 7.73 (d, 2H, J= 8.3 Hz), 7.17-7.04 (m 3H), 6.28 (d, 1H, J= 9.0 Hz), 5.27 
134 
(dd, 1H J= 15.5 et 9.1 Hz), 5.06-4.97 (dt, 1H, J= 15.5 et 6.6 Hz), 4.59 (sext, 1H, J= 6.6 Hz), 3.73-3.66 
(m, 1H), 3.23 (s, 3H), 1.85-1.64 (m, 3H), 1.57-1.21 (m, 9H), 1.08 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.06-0.66 (m, 
10H), 1.00 (s, 9H), 0.74 (d, 3H J = 7.2 Hz), 0.08 (s, 6H). IR (film) v (cm"1) 3419, 3332, 2951, 2922, 
2859, 1691, 1513, 1460, 1373, 1257, 1165, 832. SMBR (m/z, intensite relative) 611 (M+, 25), 554 (M+-
C4H9, 100). SMHR calculee pour C34H56F3N03Si : 611.3981, trouvee : 611.3989. [a]20D = -29.3 (c = 
1.44,CHC13). 
N-((1E, 35, VR, 2'S, 5'JR)-l-(2'-Isopropyl-5'-methylcycIohexyl)-7-(^-butyltrimethylsililoxy)oct-l-
enyl)-but-3-enamide 245 
/ H N ^ ^ O OTBDMS 
L'acide 3-butenoique (0.83 mL, 9.74 mmol) a ete ajoute a un melange de l'amine 227 (3.49 g, 8.83 
mmol), de 7V,iV-dicyclohexylcarbodiimide (2.00 g, 9.69 mmol) et de 4-(dimethylamino)pyridine (184 
mg, 1.51 mmol) dans le dichloromethane (52 mL) a 0 °C. Le melange a ete agite 2 h a 0 °C puis une 
quantite supplementary d'acide 3-butenoi'que (0.3 mL, 3.58 mmol) a ete ajoutee et le melange a ete 
agite 45 min a 0 °C. Le melange a ete concentre sous pression reduite et le residu a ete triture une fois 
aux hexanes. Le melange a ete filtre et concentre sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete 
purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange d'acetate 
d'ethyle et d'hexanes (20:80) pour donner le produit desire sous forme d'une huile jaunatre (4.03 g, 
99%). RMN *H (300 MHz, CDCI3) 6 (ppm) 5.88 (ddt, 1H, J= 16.9, 10.1 et 7.2 Hz), 5.56-5.54 (m, 1H), 
5.35-5.14 (m, 4H), 4.34 (quint, 1H, J= 6.9 Hz), 3.71 (sext, 1H, J= 6.0 Hz), 2.94 (d, 2H, J= 7.2 Hz), 
1.87-1.65 (m, 3H), 1.58-1.19 (m, 9H), 1.05 (d, 3H, J= 6.0 Hz), 0.97-0.72 (m, 10H), 0.84 (s, 9H), 0.63 
(d, 3H, J= 7.2 Hz), -0.01 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 169.3 (s), 136.6 (d), 131.6 (d), 
128.9 (d), 119.4 (t), 68.5 (d), 50.8 (d), 47.0 (d), 44.4 (d), 43.0 (t), 41.8 (t), 39.4 (t), 35.3 (t), 35.1 (t), 
32.4 (d), 27.9 (d), 25.9 (q), 24.0 (t), 23.8 (q), 22.5 (q), 21.9 (t), 21.4 (q), 18.1 (s), 15.3 (q), -4.5 (q), -4.7 
(q). IR (film) v (cm-1) 3273 (large), 2957, 2928, 2853, 1641, 1547, 1457, 1367, 1250, 830, 769. SMBR 
(m/z, intensite relative) 463 (M+, 20), 448 (M+-CH3, 5), 406 (M+-C4H9, 100). SMHR calculee pour 
C28H53N02Si: 463.3845, trouvee : 463.3835. [a]20D = -41.9 (c = 0.48, CHC13). 
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(61S)-l,6-Dihydro-6-(4-^-butyIdimethyIsilyIoxypentyl)pyridine-2(3jy)-one246 
o 
^ N H OTBDMS 
Une solution de l'amide 245 (911 mg, 1.96 mmol) dans le dichloromethane (800 mL) a ete purgee a 
reflux par bullage d'argon pendant 30 min. Le dichlorophenylborane (0.26 mL, 1.9 mmol) et le 
catalyseur de Grubbs 2,eme generation (83 mg, 0.098 mmol) ont ete respectivement ajoutes a la 
temperature ambiante. La solution a ete agitee a reflux pendant 2 h puis concentree sous pression 
reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en 
utilisant un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (80:20 a 100:0) suivi d'un traitement au charbon 
active pour donner le produit desire sous forme d'une huile incolore (125 mg, 21%). Le produit 
possedant un alcool libre 249 a aussi ete retrouve sous forme d'une huile incolore (278 mg, 77%). 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.05 (s, 1H), 5.76 (dtd, 1H, J= 10.4, 3.2 et 1.6 Hz), 5.69-5.63 (m, 
1H), 4.11-4.06 (m, 1H), 3.79-3.74 (m, 1H), 2.91-2.88 (m, 2H), 1.58-1.26 (m, 6H), 1.11 (d, 3H, J= 6.0 
Hz), 0.88 (s, 9H), 0.04-0.03 (m, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 169.9 (s), 125.3 (d), 121.6 
(d), 68.3 (d), 53.8 (d), 39.3 (t), 37.1 (t), 31.1 (t), 25.8 (q), 23.7 (q), 20.6 (t), 18.1 (s), -4.4 (q), -4.8 (q). 
IR (film) v (cm"1) 3210, 3099, 3041, 2956, 2929, 2857, 1681, 1668, 1462, 1332, 1256, 1131, 1046, 836, 
769. SMBR (m/z, intensite relative) 282 (M+-CH3, 5), 240 (M+-C4H9, 100). SMHR calculee pour 
Ci5H28N02Si (M+-CH3) : 282.1889, trouvee : 282.1892. [a]20D = +49.4 (c = 0.98, CHCI3). 
(65)-5,6-Dihydro-6-(4-^-butyltrimethylsililoxypentyl)pyridin-2(lJHr)-one247 
o 
fT NH OTBDMS 
Produit retrouve lors de la reaction de metathese avec fermeture de cycle de l'amide 245 dans le 
dichloroethane a reflux. RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.56 (ddd, 1H, J= 9.7, 5.5 et 3.1 Hz), 
6.21 (s, 1H), 5.87 (d, 1H, J= 9.7 Hz), 3.76 (sext, 1H, J= 6.0 Hz), 3.55 (sext, 1H, J= 5.5 Hz), 2.35 (dt, 
1HJ= 17.7 et 5.5 Hz), 2.10 (ddt, 1H, J =11.1, 11.0et3.1 Hz), 1.62-1.22 (m, 6H), 1.09 (d, 3H, J= 6.0 
Hz), 0.85 (s, 9H), 0.02-0.01 (m, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 166.5 (s), 140.5 (d), 124.5 
(d), 68.2 (d), 51.0 (d), 39.3 (t), 35.5 (t), 29.7 (t), 25.8 (q), 23.8 (q), 21.4 (t), 18.1 (s), -4.4 (q), -4.7 (q). 
IR (film) v(cm_1) 3211, 2951, 2934, 2857, 1682, 1611, 1464, 1251, 1139, 826, 773. SMBR (m/z, 
intensite relative) 297 (M+, 1), 282 (M+-CH3, 5), 240 (M+-C4H9, 100). SMHR calculee pour 
C15H28N02Si (M+-CH3) : 282.1889, trouvee : 282.1884. [a]20D = +25.2 (c = 1.63, CHCI3). 
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(6S)-l,6-Dihydro-6-(4-hydroxypentyl)pyridine-2(3^0-one249 
O 
f ^ N H OH 
Une solution de l'amide 245 (702 mg, 1.51 mmol) dans le dichloromethane (700 mL) a ete purgee a 
reflux par bullage d'argon pendant 30 min. Le dichlorophenylborane (0.19 mL, 1.45 mmol) et le 
catalyseur de Grubbs 2ieme generation (65 mg, 0.077 mmol) ont ete respectivement ajoutes a la 
temperature ambiante. La solution a ete agitee a reflux pendant 2 h. Une solution d'acide chlorhydrique 
concentre dans le methanol (1:99, 8 mL) a ete ajoutee a la temperature ambiante et le melange a ensuite 
ete agite pendant 16 h. La solution a ete concentree sous pression reduite et le produit brut obtenu a ete 
purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange de methanol et 
d'acetate d'ethyle (5:95 a 10:90) suivi d'un traitement au charbon active dans T acetate d'ethyle pour 
donner le produit desire sous forme d'une huile incolore (277 mg, 100%). RMN 1H Diastereoisomere 
A (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.93 (s, 1H), 5.66-5.55 (m, 2H), 4.02-3.92 (m, 1H), 3.73-3.44 (m, 2H), 
2.82-2.76 (m, 2H), 1.58-1.29 (m, 6H), 1.07 (d, 3H, J = 6.0 Hz). RMN *H Diastereoisomere B (300 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 8.10 (s, 1H), 5.66-5.55 (m, 2H), 4.02-3.92 (m, 1H), 3.73-3.44 (m, 2H), 2.82-2.76 
(m, 2H), 1.58-1.29 (m, 6H), 1.07 (d, 3H, J= 5.0 Hz). RMN 13C Diasteromere A (75.5 MHz, CDC13) 
8 (ppm) 170.8 (s), 125.8 (d), 121.4 (d), 66.8 (d), 53.4 (d), 38.4 (t), 36.6 (t), 30.9 (t), 23.2 (q), 19.9 (t). 
RMN 13C Diasteromere B (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 170.8 (s), 125.6 (d), 121.2 (d), 67.2 (d), 53.0 
(d), 38.4 (t), 36.3 (t), 30.9 (t), 23.8 (q), 20.9 (t). IR (film) v (cm-1) 3541-3122, 3046, 2969, 2928, 2863, 
1682, 1658, 1410, 1346, 1139. SMBR (m/z, intensite relative) 183 (M+, 5), 182 (M+-H, 10), 96 (100). 
SMHR calculee pour Ci0H17NO2 : 183.1259, trouvee : 183.1252. [<x]20D = +40.8 (c = 1.22, CHC13). 
(65)-l,6-Dihydro-6-(4-bromopentyl)pyridine-2(3iy)-one273 
o 
r^NH Br 
Methode A : Le tribromure de phosphore (12 uL, 0.13 mmol) a ete ajoute a une solution de Palcool 
249 (24 mg, 0.13 mmol) dans Tether diethylique (1.5 mL) a 0 °C. Le melange a ete agite pendant 16 h a 
la temperature ambiante avant l'ajout d'eau (3 mL). La phase aqueuse a ete extraite avec de Tether 
diethylique (3x5 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, sechees avec du Na2SC>4 anhydre et 
concentrees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en utilisant un melange de methanol et d'acetate d'ethyle (0:100 a 2:98) pour 
137 
donner le produit desire sous forme d'une huile incolore (13 mg, 39%). Methode B : Une solution de 
l'alcool 249 (21 mg, 0.11 mmol) dans le benzene (1.0 mL) a ete ajoutee dans un melange de 
tetrabromomethane (55 mg, 0.17 mmol) et de triphenylphophine (44 mg, 0.17 mmol) dans le benzene 
(1.5 mL). Apres 5 h d'agitation a la temperature ambiante, des quantites supplementaires de 
tetrabromomethane (64 mg, 0.19 mmol) et de triphenylphosphine (51 mg, 0.19 mmol) ont ete ajoutees 
avec du dichloromethane (0.5 mL). Le melange a ete agite pendant 20 h a la temperature ambiante puis 
le precipite forme a ete filtre. Le melange a ete concentre sous pression reduite et le produit brut obtenu 
a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange de methanol 
et d'acetate d'ethyle (0:100 a 2:98) pour donner le produit desire sous forme d'une huile incolore (10 
mg, 36%). RMN 'H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.90-6.87 (m, 1H), 5.77 (dtd, 1H, J = 9.9, 3.3 et 1.6 
Hz), 5.70-5.64 (m, 1H), 4.16-4.04 (m, 2H), 2.92-2.89 (m, 2H), 1.87-1.71 (m, 2H), 1.69 (d, 3H, J= 6.6 
Hz), 1.64-1.39 (m, 4H). IR (film) v (cm"1) 3213, 3097, 3043, 2922, 2864, 1681, 1657, 1487, 1458, 
1410, 1332. SMBR (m/z, intensite relative) 245 (M+, 1), 166 (M+-Br, 10), 96 (100). SMHR calculee 
pour Ci0H,6BrNO : 245.0415, trouvee : 245.0410. [a]20D = +73.8 (c = 1.01, CHC13). 
(6S>l,6-Dihydro-6-(4-iodopentyl)pyridine-2(3#)-one274 
o o 
OMs 
La triethylamine (0.55 mL, 3.95 mmol) et le chlorure de methanesulfonyle (0.25 mL, 3.23 mmol) ont 
ete ajoutes a l'alcool 249 (360 mg, 1.97 mmol) dans le THF (16 mL). Le melange a ete agite 16 h a la 
temperature ambiante avant l'ajout d'eau (10 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete 
extraite avec de l'acetate d'ethyle (3x5 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, sechees avec 
du Na2SC>4 anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange de methanol et d'acetate 
d'ethyle (0:100 a 5:95) pour donner le produit desire sous forme d'une huile incolore (496 mg, 97%). 
RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.57 (s, 1H), 5.72 (dtd, 1H, J = 9.9, 3.2 et 1.5 Hz), 5.63-5.58 (m, 
1H), 4.74 (sext, 1H, J = 6.0 Hz), 4.07-4.02 (m, 1H), 2.96 (s, 3H), 2.85-2.81 (m, 2H), 1.74-1.39 (m, 6H), 
1.36 (d, 3H, J= 6.0 Hz). IR (film) v (cm-1) 3217, 3046, 2987, 2934, 2863, 1676, 1665, 1464, 1334, 
1169, 915. SMBR (m/z, intensite relative) 261 (M+, 2), 182 (M+-CH3S02, 5), 166 (M+-CH3S03, 30), 96 
(100). SMHR calculee pour C11H19NO4S : 261.1035, trouvee : 261.1040. [a]20D = +48.9 (c = 2.06, 
CHC13). 
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Le mesylate (490 mg, 1.88 mmol), l'iodure de sodium (2.86 g, 19.1 mmol) et le bicarbonate de sodium 
(1.63 g, 19.4 mmol) ont ete agites 18 h dans l'acetone (8.5 mL) a la temperature ambiante. De l'eau (25 
mL) a ete ajoutee au melange et la phase aqueuse a ete extraite avec de l'acetate d'ethyle (4 x 25 mL). 
Les fractions organiques ont ete combinees, sechees avec du Na2S04 anhydre et concentrees sous 
pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de 
silice en utilisant un melange d'acetate de methanol et d'acetate d'ethyle (0:100 a 5:95) pour dormer le 
produit desire sous forme d'une huile jaunatre (450 mg, 82%). RMN JH Diastereoisomere A (300 
MHz, CDC13) 5(ppm) 7.05-7.01 (m, 1H), 5.77 (dtd, 1H, J= 9.9, 3.2 et 1.5 Hz), 5.69-5.64 (m, 1H), 
4.19-4.07 (m, 2H), 2.92-2.88 (m, 2H), 1.90 (d, 3H, J= 7.2 Hz), 1.87-1.77 (m, 2H), 1.66-1.38 (m, 4H). 
RMN JH Diastereoisomere B (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.05-7.01 (m, 1H), 5.77 (dtd, 1H, J= 9.9, 3.2 
et 1.5 Hz), 5.69-5.64 (m, 1H), 4.19-4.07 (m, 2H), 2.92-2.88 (m, 2H), 1.90 (d, 3H, J= 6.0 Hz), 1.87-1.77 
(m, 2H), 1.66-1.38 (m, 4H). IR (film) v (cm"1) 3209, 3049, 2918, 2870, 1677, 1663, 1338. SMBR (m/z, 
intensite relative) 293 (M+, 1), 197 ( M ^ C ^ N O , 5), 166 (M+-I, 20), 96 (100). SMHR calculee pour 
C10Hi6INO : 293.0277, trouvee : 293.0269. [a]20D = +66.4 (c = 1.40, CHCI3). 
(65)-l,6-Dihydro-6-(4-(O-phenylcarbonothionate)pentyl)-l£T-pyrrol-2-(5/0-one275 
o s 
A H 0 A 0' P h 
La pyridine (34 uL, 0.42 mmol), la 4-(dimethylamino)pyridine (6 mg, 0.05 mmol) et le O-
phenylchloromethanethioate (60 mg, 0.35 mmol) ont ete ajoutes a une solution de l'alcoole 249 (56 mg, 
0.31 mmol) dans le dichloromethane (2 mL). Le melange a ete agite 16 h a temperature ambiante et des 
quantites supplementaires de pyridine (34 uL, 0.42 mmol) et du O-phenylchloromethanethioate (60 mg, 
0.35 mmol) ont ete ajoutees. Le melange a ete agite 7 h a la temperature ambiante puis concentree sous 
pression reduite. Le residu a ete dilue dans l'acetate d'ethyle et la phase organique a ete lavee avec une 
portion d'une solution aqueuse saturee en sulfate de cuivre et avec une portion de saumure, sechee avec 
du Na2SC>4 anhydre et concentree sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange de methanol et d'acetate 
d'ethyle (10:90) pour dormer le produit desire sous forme d'une huile orangee (83 mg, 85%). RMN XH 
Diastereoisomere A (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.42-7.37 (m, 1H), 7.39 (t, 2H, J= 7.7 Hz), 7.26 (t, 1H, 
J= 7.7 Hz), 7.08 (d, 2H, J= 7.7 Hz), 5.78-5.73 (m, 1H), 5.67-5.64 (m, 1H), 5.36 (sext, 1H, J= 6.1 Hz), 
4.09-4.05 (m, 1H), 2.89-2.87 (m, 2H), 1.90-1.75 (m, 1H), 1.72-1.56 (m, 3H), 1.51-1.41 (m, 2H), 1.39 
(d, 3H, J= 6.1 Hz). RMN *H Diastereoisomere B (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.42-7.37 (m, 1H), 7.39 
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(t, 2H, J= 1.1 Hz), 7.26 (t, 1H, J= 7.7 Hz), 7.08 (d, 2H, J= 7.7 Hz), 5.78-5.73 (m, 1H), 5.67-5.64 (m, 
1H), 5.35 (sext, 1H, J= 6.2 Hz), 4.09-4.05 (m, 1H), 2.89-2.87 (m, 2H), 1.90-1.75 (m, 1H), 1.72-1.56 
(m, 3H), 1.51-1.41 (m, 2H), 1.39 (d, 3H, J= 6.2 Hz). IR (film) v (cm'1) 3213, 3062, 2979, 2945, 2868, 
1678, 1664, 1288, 1210. SMBR (m/z, intensite relative) 319 (M+, 1), 242 (M+-C6H5, 2), 166 (M+-
C7H502S, 100). SMHR calculee pour Ci7H2iN03S : 319.1242, trouvee : 319.1234. [a]20D = +38.5 (c = 
0.81, CHC13). 
(65)-l,6-Dihydro-6-(4-(0-ethyIxanthate)pentyl)pyridine-2(3Jflr)-one276 
Q o o s 
f NH OMs ^ N H S ^ H ) ^ 
—^  k X ^ A —^  k^C-^k 
La triethylamine (0.55 mL, 3.95 mmol) et le chlorure de methanesulfonyle (0.25 mL, 3.23 mmol) ont 
ete ajoutes a l'alcool 249 (360 mg, 1.97 mmol) dans le THF (16 mL). Le melange a ete agite 16 h a la 
temperature ambiante avant l'ajout d'eau (10 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete 
extraite avec de l'acetate d'ethyle (3x5 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, sechees avec 
du Na2SC>4 anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange de methanol et d'acetate 
d'ethyle (0:100 a 5:95) pour donner le produit desire sous forme d'une huile incolore (496 mg, 97%). 
RMN JH (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.57 (s, 1H), 5.72 (dtd, 1H, J= 9.9, 3.2 et 1.5 Hz), 5.63-5.58 (m, 
1H), 4.74 (sext, 1H, J= 6.0 Hz), 4.07-4.02 (m, 1H), 2.96 (s, 3H), 2.85-2.81 (m, 2H), 1.74-1.39 (m, 6H), 
1.36 (d, 3H, J= 6.0 Hz). IR (film) v (cm"1) 3217, 3046, 2987, 2934, 2863, 1676, 1665, 1464, 1334, 
1169, 915. SMBR (m/z, intensite relative) 261 (M+, 2), 182 (M+-CH3S02, 5), 166 (M+-CH3S03, 30), 96 
(100). SMHR calculee pour CnH19N04S : 261.1035, trouvee : 261.1040. [a]20D = +48.9 (c = 2.06, 
CHCI3). 
Le mesylate (342 mg, 1.31 mmol) et le sel de potassium de l'acide 0-ethylxanthique (1.01 g, 6.30 
mmol) ont ete agites dans l'acetone (7 mL) pendant 30 min a 0 °C et 18 h a la temperature ambiante. 
Une quantite supplementaire de sel (300 mg, 1.87 mmol) a ete ajoutee et la solution a ete agitee 24 h a 
la temperature ambiante. De l'eau (15 mL) a ete ajoutee et la phase aqueuse a ete extraite avec de 
l'acetate d'ethyle (4 x 25 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, sechees avec du Na2S04 
anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie 
eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange de methanol et d'acetate d'ethyle (0:100 a 
5:95) puis traite avec du charbon active pour donner le produit desire sous forme d'une huile jaunatre 
(325 mg, 86%). RMN JH Diastereoisomere A (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.85 (s, 1H), 5.77-5.74 (m, 
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1H), 5.67-5.64 (m, 1H), 4.62 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 4.09-4.05 (m, 1H), 3.71 (sext, 1H, J = 6.7 Hz), 2.92-
2.88 (m , 2H), 1.77-1.46 (m, 6H), 1.40 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 1.36 (d, 3H, J = 6.7 Hz). RMN *H 
Diastereoisomere B (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.85 (s, 1H), 5.77-5.74 (m, 1H), 5.67-5.64 (m, 1H), 
4.62 (q, 2H, J= 7.2 Hz), 4.09-4.05 (m, 1H), 3.70 (sext, 1H, J = 6.7 Hz), 2.92-2.88 (m , 2H), 1.77-1.46 
(m, 6H), 1.40 (t, 3H, J= 12 Hz), 1.36 (d, 3H, J= 6.7 Hz). IR (film) v (cm"1) 3204, 3103, 2986, 2933, 
2860, 1678, 1668, 1440, 1217, 1110, 1052. SMBR (m/z, intensite relative) 287 (M+, 1), 254 (M + - SH, 
10), 198 (M+-C3H5OS, 75), 166 (M+-C3H5OS2, 60), 96 (100). SMHR calculee pour C3H21NO2S2 : 
287.1014, trouvee : 287.1019. [a]20D = +65.1 (c = 1.42, CHC13). 
(6S)-l,6-Dihydro-6-pentyl-pyridine-2(3#)-one277 
o 
Wv\ 
Produit secondaire observe lors de la cyclisation radicalaire du bromure 273, de l'iodure 274 ou du 
thiocarbonate 275 obtenu la sous forme d'une huile incolore. RMN *H (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.05 
(s, 1H), 5.77-5.65 (m, 2H), 4.07-4.03 (m, 1H), 2.92-2.90 (m, 2H), 1.72-1.51 (m, 4H), 1.36-1.25 (m, 
4H), 0.88 (t, 3H, J= 6.6 Hz). IR (film) v (cm"1) 3209, 3095, 3042, 2958, 2927, 2856, 1659, 1461, 1403, 
1333. SMBR (m/z, intensite relative) 167 (M+, 3), 96 (M+-C5HU, 100). SMHR calculee pour CioH,7NO 
: 167.1310, trouvee : 167.1313. [a]20D = +70.4 (c = 0.30, CHC13). 
6-Pentylpyridin-2(lff)-one 278 
o 
Produit secondaire observe lors de la cyclisation radicalaire du bromure 273, de l'iodure 274 ou du 
thiocarbonate 275 obtenu sous la forme d'une huile incolore. RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 11.6 
(s, 1H), 7.36 (dd, 1H, J= 9.4 et 6.9 Hz), 6.40 (d, 1H, J= 9.4 Hz), 6.03 (d, 1H, J= 6.9 Hz), 2.56 (t, 2H, J 
= 7.7 Hz), 1.69-1.60 (m, 2H), 1.35-1.25 (m, 4H), 0.89 (t, 3H, J = 6.3 Hz). IR (film) v (cm-1) 2958, 
2931, 2856, 1659, 1461, 1165, 1006. SMBR (m/z, intensite relative) 165 (M+, 10), 136 (M+-C2H5, 10), 
122 (M+-C3H7, 15), 109 (100). SMHR calculee pour C]0Hi5NO : 165.1154, trouvee : 165.1158. 
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3,4-Dihydro-4-(l,2,3,4-tetrahydro-2-oxo-6-pentylpyridin-4-yl)-6-pentylpyridin-2(lJfiT)-one279 
Produit secondaire observe lors de la cyclisation radicalaire du bromure 273 ou de l'iodure 274 obtenu 
sous la forme d'un solide blanc. Tfus 130-132 °C. RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.90-7.88 (m, 
2H), 4.69 (d, 2H, J= 7.7 Hz), 2.51-2.45 (m, 4H), 2.38-2.24 (m, 2H), 2.08-2.02 (m, 4H), 1.50-1.40 (m, 
4H), 1.33-1.24 (m, 8H), 0.87 (t, 6H, J= 6.6 Hz). RMN 13C Diastereoisomere A (75.5 MHz, CDC13) 
8 (ppm) 171.7 (s), 137.9 (s), 101.7 (d), 36.1 (d), 33.7 (t), 32.8 (t), 31.0 (t), 26.4 (t), 22.3 (t), 14.0 (q). 
RMN 13C Diastereoisomere B (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 171.7 (s), 137.9 (s), 101.5 (d), 35.7 (d), 33.7 
(t), 32.8 (t), 31.0 (t), 26.4 (t), 22.3 (t), 14.0 (q). IR (film) v (cm"1) 3687, 3021, 2931, 2856, 1673, 1602, 
1207. SMBR (m/z, intensite relative) 333 (MH+, 100), 166 (M+-Ci0Hi6NO, 60). SMHR calculee pour 
C20H32N2O2 : 332.2464, trouvee : 332.2456. 
6-(4-(0-Ethylxanthate)pentyl)pyridine-2(3iZ)-one289 
o s 
Produit obtenu lors du traitement du xanthate 276 (56 mg, 0.20 mmol) avec AIBN (17 mg, 0.10 mmol) 
dans 1'acetate d'ethyle (1.5 mL) a reflux. La quantite initiale d'AIBN etait de 9 mg puis 1 a 2 mg 
supplemental ont ete ajoute a toutes les deux heures. La solution a ete concentree sous pression 
reduite et le residu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un 
melange de methanol et d'acetate d'ethyle (0:100 a 5:95) pour donner le produit non-desire 289 (16 mg, 
28%) sous forme d'une huile incolore et le xanthate de depart 276 (17 mg, 30%). RMN JH (300 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 7.37 (dd, 1H, J= 8.8 et 6.6 Hz), 6.40 (d, 1H, J= 8.8 Hz), 6.06 (d, 1H, J= 6.6 Hz), 4.62 
(q, 2H, J= 7.0 Hz), 3.74 (sext, 1H, J= 7.0 Hz), 2.63 (t, 2H, J= 7.4 Hz), 1.91-1.56 (m, 5H), 1.40 (t, 3H, 
J= 7.0 Hz), 1.38 (d, 3H, J= 7.0 Hz). IR (CHCI3) v (cm-1) 3695, 3121, 2997, 2958, 1651, 1616, 1461, 
1215, 1113, 1049, 777, 739. SMBR (m/z, intensite relative) 285 (M+, 5), 196 (M+-C3H5OS, 100). 
SMHR calculee pour C13H19NO2S2 : 285.0857, trouvee : 285.0862. 
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l,6-Dihydro-6-(l,2,3,4-tetrahydro-2-oxo-6-pentylpyridin-4-yl)-6-pentylpyridin-2(3^0-one290 
O 
Produit secondaire observe lors de la cyclisation radicalaire de Piodure 274 obtenu sous la forme d'un 
solide blanc. RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.69 (s, 1H), 6.62 (s, 1H), 5.82 (dt, 1H, J = 10.3 et 
3.3 Hz), 5.44 (dd, 1H, J= 10.3 et 2.0 Hz), 4.69 (d, 1H, J= 5.0 Hz), 2.99-2.80 (m, 2H), 2.51 (d, 2H, /== 
6.0 Hz), 2.47-2.36 (m, 1H), 2.08 (dd, 2H, J= 9.3 et 6.6 Hz), 1.75-1.55 (m, 2H), 1.51-1.39 (m, 2H), 
1.33-1.25 (m, 10H), 0.89 (t, 3H, J= 7.7 Hz), 0.86 (t, 3H, J= 7.7 Hz). IR (film) v (cm-1) 3417, 3386, 
3019, 2958, 2931, 2865, 1659, 1443, 1399, 1368, 1213, 904. SMBR (m/z, intensite relative) 333 (MH+, 
75), 166 (M+-C]0Hi6NO, 100). SMHR calculee pour C20H33N2O2 (MH+) : 333.2542, trouvee : 
333.2544. 
(4a/?, 5R, 8aS)-Octahydro-5-methyl-quinolin-2-(m)-one 291 
IH 
Maruoka, K.; Miyazaki, T.; Ando, M.; Matsumara, Y.; Sakane, S.; Hattori, K.; Yamamoto, H. J. Am. 
Chem. Soc. 1983,105, 2831-2843. 
{IE, 3S, VR, 2'S, S'^-l^'-Isopropyl-S'-methylcyclohexyO-S-benzylamino^-^-
butyltrimethylsililoxy)oct-l-ene303 
/ HN OTBDMS 
Le triacetoxyborohydrure de sodium (218 mg, 1.03 mmol) a ete ajoute a un melange de 1'amine 227 
(252 mg, 0.637 mmol) et de benzaldehyde (70 uL, 0.69 mmol) dans le dichloroethane (4 mL). Le 
melange a ete agite pendant 5 h a la temperature ambiante. Une solution aqueuse d'hydroxyde de 
sodium 1.0 M (3 mL) a ete ajoutee, les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete extraite avec de 
1'ether diethylique ( 3 x 5 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, sechees avec du Na2S04 
anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic 
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eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90) sature 
en hydroxyde d'ammonium pour donner le produit desire sous forme d'une huile incolore (225 mg, 
73%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.34-7.21 (m, 5H), 5.29 (dd, 1H, J = 15.4 et 8.8 Hz), 5.17 
(dd, 1H, J= 15.4 et 8.2 Hz), 3.82 (d, 1H, J= 13.2 Hz), 3.78-3.72 (m, 1H), 3.62 (d, 1H, J= 13.2 Hz), 
3.00-2.93 (m, 1H), 2.05-1.89 (m, 2H), 1.75-1.71 (m, 1H), 1.64-1.61 (m, 2H), 1.50-1.14 (m, 8H), 1.10 
(d, 3H, J= 6.0 Hz), 1.03-0.64 (m, 10H), 0.88 (s, 9H), 0.76 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.04 (s, 6H,). IR (film) 
v(cm"') 3029, 2954, 2930, 2860, 1456, 1367, 1249, 1136, 1051, 971, 834. SMBR (m/z, intensite 
relative) 485 (M+, 1), 470 (M+-CH3, 5), 428 (M+-C4H9, 10), 394 (M+-C7H7, 10), 284 (100). SMHR 
calculee pour C3iH55NOSi: 485.4053, trouvee : 485.4042. [a]20D = -43.2 (c = 1.43, CHC13). 
iV-Benzyl-iV-((LE:, 35, VR, 2'5, 5'i?)-l-(2'-isopropyl-5'-inethylcyclohexyl)-7-^-
butyltrimethylsililoxy)oct-l-enyl)-but-3-enamide304 
/ N ^ O OTBDMS 
L'acide 3-butenoi'que (38 |iL, 0.45 mmol) a ete ajoute a une solution de l'amine 303 (155 mg, 0.32 
mmol), de A^JV-dicyclohexylcarbodiimide (92 mg, 0.45 mmol) et de 4-(dimethylamino)pyridine (15 
mg, 0.12 mmol) dans le dichloromethane (3 mL) a 0 °C. Le melange a ete agite 16 h a la temperature 
ambiante puis concentre sous pression reduite. Le residu a ete triture une fois aux hexanes. Le precipite 
a ete filtre et le filtrat a ete concentre sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange d'ether diethylique et 
d'hexanes (20:80) pour donner le produit desire sous forme d'une huile incolore (168 mg, 95%). RMN 
XH Rotamere A (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.34-7.16 (m, 5H), 5.94 (ddt, 1H, J= 16.9, 10.1 et 6.6 Hz), 
5.44-5.36 (m, 2H), 5.09 (m, 1H), 5.01-4.96 (m, 1H), 4.44 (s, 2H), 4.27-4.20 (m, 1H), 3.78-3.65 (m, 1H), 
3.06-2.92 (m, 2H), 1.81-1.64 (m, 3H), 1.60-1.43 (m, 3H), 1.38-1.19 (m, 5H), 1.07 (d, 3H, J= 6.0 Hz), 
0.99-0.69 (m, 11H), 0.87 (s, 9H), 0.60 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.02 (s, 6H). RMN *H Rotamere B (300 
MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.34-7.16 (m, 5H), 6.05 (ddt, 1H, J= 16.8, 10.1 et 6.6 Hz), 5.31-5.27 (m, 2H), 
5.22-5.18 (m, 1H), 5.16 (m, 1H), 5.01-4.96 (m, 1H), 4.70 (t, 1H, J= 15.4 Hz), 4.33 (dd, 1H, J= 18.7 et 
15.4 Hz), 3.66-3.53 (m, 1H), 3.27 (d, 2H, J= 6.6 Hz), 1.81-1.64 (m, 3H), 1.60-1.43 (m, 3H), 1.38-1.19 
(m, 5H), 1.02 (t, 3H, J= 5.5 Hz), 0.99-0.69 (m, 11H), 0.87 (s, 9H), 0.65 (dd, 3H, J= 7.2 et 1.6 Hz), 
0.01 (s, 6H). RMN 13C Rotamere A (75.5 MHz, CDC13) 5 (ppm) 171.5 (s), 139.5 (d), 138.3 (s), 132.0 
(d), 128.6 (d), 127.5 (d), 127.0 (d), 126.0 (d), 117.4 (t), 68.6 (d), 59.9 (d), 56.7 (d), 47.4 (t), 47.0 (d), 
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43.0 (t), 39.5 (t), 35.0 (t), 33.6 (t), 32.6 (t), 32.4 (d), 28.1 (d), 25.9 (q), 23.7 (q), 23.2 (t), 22.8 (t), 22.5 
(q), 21.4 (q), 18.1 (s), 15.3 (q), -4.5 (q). RMN 13C Rotamere B (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 171.5 (s), 
138.5 (d), 138.3 (s), 132.0 (d), 128.2 (d), 127.5 (d), 126.6 (d), 126.0 (d), 117.7 (t), 68.1 (d), 60.0 (d), 
56.7 (d), 45.3 (t), 44.5 (d), 43.0 (t), 39.5 (t), 35.0 (t), 33.6 (t), 32.7 (t), 32.4 (d), 28.3 (d), 25.9 (q), 23.9 
(t), 23.7 (q), 22.8 (t), 22.5 (q), 21.4 (q), 18.1 (s), 15.3 (q), -4.7 (q). IR (film) v (cm"1) 3730, 3028, 2955, 
2925, 2857, 1647, 1462, 1408, 1252, 843. SMBR (m/z, intensite relative) 553 (M+, 20), 538 (M+-CH3, 
5), 496 (M+-C4H9, 95), 91 (100). SMHR calculee pour C35H59N02Si : 553.4315, trouvee : 553.4311. 
[a]20D = -46.9 (c = 0.77, CHC13). 
(61S)-l-Benzyl-l,6-dihydro-6-(4-hydroxypentyl)pyridine-2(3i9)-one305 
o 
Une solution de l'amide 304 (140 mg, 0.25 mmol) dans le dichloromethane (100 mL) a ete purgee a 
reflux par bullage d'argon pendant 30 min. Le dichlorophenylborane (32 uL, 0.24 mmol) et le 
catalyseur de Grubbs 2ieme generation (13 mg, 0.015 mmol) ont ete respectivement ajoutes a la 
temperature ambiante. La solution a ete agitee a reflux pendant 24 h. Une quantite supplementaire de 
catalyseur (5 mg, 0.006 mmol) a ete ajoutee et la solution a ete agitee 3 jours a reflux. Une solution 
d'acide chlorhydrique concentre dans le methanol (1:99, 2 mL) a ete ajoutee a la temperature ambiante 
et le melange a ensuite ete agite pendant 24 h. La solution a ete concentree sous pression reduite et le 
produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un 
melange de methanol et d'acetate d'ethyle (0:100 a 5:95) suivi d'un traitement au charbon active pour 
dormer le produit desire sous forme d'une huile incolore (65 mg, 80%). RMN XH Diastereoisomere A 
(300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.32-7.21 (m, 5H), 5.79 (dt, 1H, J= 9.9 et 3.3 Hz), 5.68-5.63 (m, 1H), 5.41 
(d, 1H, J= 15.9 Hz), 3.98 (d, 1H, J= 15.9 Hz), 3.90-3.83 (m, 1H), 3.74-3.65 (m, 1H), 3.04-3.03 (m, 
2H), 1.90 (s, 1H), 1.75-1.63 (m, 1H), 1.57-1.47 (m, 1H), 1.41-1.18 (m, 4H), 1.13 (d, 3H, J= 6.0 Hz). 
RMN *H Diastereoisomere B (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.32-7.21 (m, 5H), 5.79 (dt, 1H, J= 9.9 et 
3.3 Hz), 5.68-5.63 (m, 1H), 5.38 (d, 1H, J= 14.9 Hz), 4.01 (d, 1H, J= 14.9 Hz), 3.90-3.83 (m, 1H), 
3.74-3.65 (m, 1H), 3.04-3.03 (m, 2H), 1.90 (s, 1H), 1.75-1.63 (m, 1H), 1.57-1.47 (m, 1H), 1.41-1.18 (m, 
4H), 1.13 (d, 3H, J= 6.0 Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 168.4 (s), 137.1 (s), 128.6 (d), 
127.8 (d), 127.3 (d), 126.0 (d), 122.7 (d), 67.7 (d), 56.7 (d), 46.5 (t), 39.0 (t), 33.1 (t), 32.5 (t), 23.7 (q), 
19.7 (t). IR (film) v (cm-1) 3523-3214, 2922, 2852, 1628, 1452, 1244. SMBR (m/z, intensite relative) 
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273 (M+, 5), 186 (M+-C5H,iO, 100), 91 (95). SMHR calculee pour C17H23NO2 : 273.1729, trouvee : 
273.1734. [a]20D = +28.0 (c = 0.41, CHC13). 
(6S)-l-Benzyl-l,6-dihydro-6-(4-iodopentyl)pyridine-2(317)-one306 
0 0 o 
La triethylamine (66 uL, 0.47 mmol) et le chlorure de methanesulfonyle (28 uL, 0.36 mmol) ont ete 
ajoutes a l'alcool 305 (65 mg, 0.24 mmol) dans le THF (2 mL). Le melange a ete agite 16 h a la 
temperature ambiante avant l'ajout d'eau (5 mL). Les phases ont ete separees et la phase aqueuse a ete 
extraite avec de l'acetate d'ethyle (3x5 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, sechees avec 
du Na2SC>4 anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par 
chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en utilisant de l'acetate d'ethyle pour donner le 
produit desire sous forme d'une huile jaunatre (75 mg, 90%). RMN *H Diastereoisomere A (300 MHz, 
CDCI3) 5 (ppm) 7.32-7.21 (m, 5H), 5.82 (dt, 1H, J= 9.9 et 3.3 Hz), 5.68-5.62 (m, 1H), 5.37 (d, 1H, J = 
15.4 Hz), 4.74 (sext, 1H, J= 6.0 Hz), 4.04 (d, 1H, J= 15.4 Hz), 3.92-3.80 (m, 1H), 3.03-3.01 (m, 2H), 
2.96 (s, 3H), 1.82-1.19 (m, 6H), 1.35 (d, 3H, J= 6.0 Hz). RMN JH Diastereoisomere B (300 MHz, 
CDCI3) 5 (ppm) 7.32-7.21 (m, 5H), 5.82 (dt, 1H, J= 9.9 et 3.3 Hz), 5.68-5.62 (m, 1H), 5.34 (d, 1H, J = 
15.4 Hz), 4.72 (sext, 1H, J= 6.0 Hz), 4.03 (d, 1H, J= 15.4 Hz), 3.92-3.80 (m, 1H), 3.03-3.01 (m, 2H), 
2.96 (s, 3H), 1.82-1.19 (m, 6H), 1.35 (d, 3H, J= 6.0 Hz). IR (film) v (cm"1) 3037, 2984, 2940, 2874, 
1642, 1474, 1456, 1350, 1169, 918. SMBR (m/z, intensite relative) 351 (M+, 5), 186 (100), 91 (100). 
SMHR calculee pour Ci8H25N04S : 351.1504, trouvee : 351.1508. [a]20D = +38.5 (c = 1.24, CHCI3). 
Le mesylate (70 mg, 0.20 mmol), l'iodure de sodium (300 mg, 2.00 mmol) et le bicarbonate de sodium 
(170 mg, 2.02 mmol) ont ete agites 40 h dans 1'acetone (1.5 mL) a la temperature ambiante. De l'eau 
(10 mL) a ete ajoutee au melange et la phase aqueuse a ete extraite avec de l'acetate d'ethyle (4 x 15 
mL). Les fractions organiques ont ete combinees, sechees avec du Na2S04 anhydre et concentrees sous 
pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de 
silice en utilisant un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (80:20) pour donner le produit desire sous 
forme d'une huile incolore (59 mg, 78%). RMN *H Diastereoisomere A (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 
7.33-7.22 (m, 5H), 5.83 (dt, 1H, J= 9.9 et 3.3 Hz), 5.70-5.64 (m, 1H), 5.41 (d, 1H, J= 15.4 Hz), 4.15-
4.01 (m, 1H), 4.06 (d, 1H, J= 15.4 Hz), 3.92-3.87 (m, 1H), 3.07-3.04 (m, 2H), 1.88 (d, 3H, J= 7.2 Hz), 
1.82-1.20 (m, 6H). RMN *H Diastereoisomere B (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.33-7.22 (m, 5H), 5.83 
(dt, 1H, J= 9.9 et 3.3 Hz), 5.70-5.64 (m, 1H), 5.37 (d, 1H, J= 14.9 Hz), 4.15-4.01 (m, 1H), 4.03 (d, 1H, 
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J= 14.9 Hz), 3.92-3.87 (m, 1H), 3.07-3.04 (m, 2H), 1.86 (d, 3H, J= 7.2 Hz), 1.82-1.20 (m, 6H). IR 
(film) v (cm"1) 3037, 2940, 2918, 2865, 1642, 1452, 1324, 737, 701. SMBR (m/z, intensite relative) 383 
(M+, 10), 256 (M+-I, 5), 186 (100), 91 (100). SMHR calculee pour Ci7H22INO : 383.0746, trouvee : 
383.0749. [a]20D = +49.0 (c = 1.48, CHC13). 
(6S)-l-Benzyl-l,6-dihydro-6-pentyl-pyridine-2(3#)-one307 
o 
Produit secondaire observe lors de la cyclisation radicalaire de l'iodure 306 obtenu sous forme d'une 
huile incolore. RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.34-7.22 (m, 5H), 5.81 (dt, 1H, J= 10.1 et 3.3 
Hz), 5.70-5.65 (m, 1H), 5.48 (d, 1H, J= 15.1 Hz), 3.96 (d, 1H, J= 15.1 Hz), 3.90-3.84 (m, 1H), 3.05-
3.04 (m, 2H), 1.78-1.50 (m, 2H), 1.43-1.16 (m, 6H), 0.86 (t, 3H, J= 6.9 Hz). IR (film) v (cm"1) 3030, 
2953, 2930, 2858, 1643, 1454. SMBR (m/z, intensite relative) 257 (M+, 5), 186 (M+-C5Hn, 55), 91 
(100). SMHR calculee pour Ci7H23NO : 257.1780, trouvee : 257.1775. 
l-Benzyl-6-pentylpyridin-2(l//)-one308 
O 
Produit secondaire observe lors de la cyclisation radicalaire de l'iodure 306 obtenu sous forme d'une 
huile incolore. RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.32-7.21 (m, 4H), 7.11 (d, 2H, J= 7.1 Hz), 6.54 
(d, 1H, J= 8.8 Hz), 6.05 (d, 1H, J= 6.6 Hz), 5.37 (s, 2H), 2.50 (t, 2H, J= 8.0 Hz), 1.45-1.22 (m, 6H), 
0.86 (t, 3H, J= 6.9 Hz). IR (film) v (cm"1) 3441 (large), 3034, 2957, 2922, 2857, 1652, 1546, 1458, 
1145. SMBR (m/z, intensite relative) 256 (MH+, 5), 255 (M+, 5), 212 (M+-C3H7, 10), 164 (M+-C7H7, 
10), 91 (100). SMHR calculee pour C17H2iNO : 255.1623, trouvee : 255.1628. 
(3afl, 4S, 7a5)-Hexahydro-4-methyl-l^-indol-2(3JH)-one 311 
H H 
A une solution du thiocarbonate 320 (42 mg, 0.14 mmol) dans le benzene (14 mL) a ete purgee a reflux 
par bullage d'argon pendant 45 min. L'hydrure de tributyletain (48 uL, 0.18 mmol) et le AIBN (6 mg, 
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0.037 mmol) dans du benzene (3 mL) ont ete ajoutes par portion au melange a relfux. La solution a ete 
agitee a reflux 15 min apres le premier ajout de la solution (1 mL), 15 min apres le deuxieme ajout (0.5 
mL), une heure apres le troisieme ajout (0.5 mL) et lh30 apres le dernier ajout (1 mL). Le melange a 
ete concentre sous pression reduite et le residu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de 
gel de silice en utilisant un melange d'hexanes, d'acetate d'ethyle et de methanol (20:80:0 a 0:100:0 a 
0:95:5) pour dormer le produit desire sous forme d'un solide blanc (8 mg, 38%). TfUS 117-118 °C. RMN 
JH (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 5.35 (s, 1H), 3.81 (q, 1H, J= 4.0 Hz), 2.46 (dd, 1H, J= 16.2 et 6.6 Hz), 
2.15 (d, 1H, J= 16.2 Hz), 1.84-1.75 (m, 2H), 1.71-1.12 (m, 4H), 1.00-0.88 (m, 2H), 0.91 (d, 3H, J= 6.6 
Hz). IR (CHCI3) v(cm"') 3435, 3006, 2931, 2869, 1686, 1456, 1417, 1302, 1258, 763. SMBR {m/z, 
intensite relative) 153 (M+, 25), 138 (M+-CH3, 5), 110 (100). SMHR calculee pour C9H15NO : 
153.1154, trouvee: 153.1157. [a]20D = +27.4 (c = 0.32, CHC13). 
N-((1E, 3S, VR, TS, 5'i?)-l-(2'-IsopropyI-5'-methylcyclohexyl)-7-^-butyltrimethylsililoxy)oct-l-
enyl)-prop-2-enamide 312 
1 H N ' ^ O OTBDMS 
De la triethylamine (185 uL, 1.33 mmol) et du chlorure d'acryloyle (87 uL, 1.1 mmol) ont ete ajoutes a 
une solution de l'amine 227 (352 mg, 0.89 mmol) dans le dichloromethane (20 mL) a 0 °C. Le melange 
a ete agite pendant 20 min a 0 °C avant l'ajout de saumure (15 mL). Les phases ont ete separees et la 
phase aqueuse a ete extraite avec du dichloromethane (3 x 15 mL). Les fractions organiques ont ete 
combinees, sechees avec du MgS04 anhydre et concentrees sous pression reduite. Le produit brut 
obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange 
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (15:85) pour dormer le produit desire sous forme d'une huile incolore 
(394 mg, 99%). RMN XH (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.27 (dd, 1H, J= 16.9 et 1.5 Hz), 6.07 (dd, 1H, J 
= 16.9 et 10.2 Hz), 5.63 (dd, 1H, J 10.2 et 1.5 Hz), 5.42-5.27 (m, 3H), 4.53-4.44 (m, 1H), 3.75 (sext, 
1H, J= 6.0 Hz), 1.92-1.64 (m, 3H), 1.61-1.21 (m, 8H), 1.10 (d, 3H, J= 6.0 Hz), 1.01-0.76 (m, 11H), 
0.87 (s, 9H), 0.67 (d, 3H, J= 7.2 Hz), 0.03 (s, 6H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 164.5 (s), 
136.4 (d), 131.3 (d), 128.8 (d), 125.7 (t), 68.5 (d), 50.9 (d), 47.0 (d), 44.3 (d), 43.0 (t), 39.4 (t), 35.3 (t), 
35.1 (t), 32.4 (d), 27.8 (d), 25.8 (q), 23.9 (t), 23.8 (q), 22.5 (q), 22.2 (t), 21.4 (q), 18.0 (s), 15.3 (q), -4.5 
(q), -4.8 (q). IR (film) v (cm-1) 3268 (large), 3062, 2954, 2930, 2856, 1654, 1625, 1547, 1463, 1404, 
1375, 1252, 1134, 1066, 973, 831. SMBR (m/z, intensite relative) 449 (M+, 20), 434 (M+-CH3, 5), 392 
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(M+-C4H9, 100). SMHR calculee pour C27H5iN02Si: 449.3689, trouvee : 449.3698. [a]20D = -35.4 (c = 
0.41, CHC13). 
(2E)-N-((E, 3S)-7-hydroxy-l-((lS, 25, 5i?)-2-isopropyI-5-methylcyclohexyl)oct-l-en-3-yl)-3-((l£, 
IS, 5R )-2-isopropyl-5-methylcycIohexyl)acrylamide 313 
Produit secondaire retrouve lors de la reaction de metathese avec fermeture de cycle de l'amide 312 
sous forme d'une huile incolore (21%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.64 (dd, 1H, J= 15.3 et 
9.6 Hz), 5.70 (d, 1H, J= 15.3 Hz), 5.41-5.27 (m, 2H), 5.21 (dd, 1H, J= 8.8 et 2.8 Hz), 4.51-4.43 (m 
1H), 3.75 (sext, 1H, J= 6.0 Hz), 2.05 (qd, 1H, J= 10.6 et 3.3 Hz), 1.92-1.19 (m, 17H), 1.09 (d, 3H, J = 
6.0 Hz), 1.14-0.84 (m, 29H), 0.70 (d, 3H, J= 7.2 Hz), 0.68 (d, 3H, J = 7.1 Hz), 0.03 (s, 6H). IR (film) 
v(cm"') 3280 (large), 3072, 2949, 2922, 2861, 1699, 1602, 1545, 1456, 1284, 1253, 834, 710. SMBR 
(m/z, intensite relative) 587 (M+, 30), 572 (M+-CH3, 5), 530 (M+-C4H9, 100). SMHR calculee pour 
C37H69N02Si: 587.5097, trouvee : 587.5101. [a]20D = -64.9 (c = 0.77, CHCI3). 
(5,)-5-(4-r-butyldimethylsilyloxypentyl)-l^-pyrrol-2(5Jfi0-one314 
o 
/ " N H OTBDMS 
Une solution de l'amide 312 (72 mg, 0.16 mmol) dans le dichloromethane (48 mL) a ete purgee a reflux 
par bullage d'argon pendant 1 h. Le catalyseur de Grubbs 2ieme generation (9.8 mg, 0.012 mmol) a ete 
ajoute a la temperature ambiante. La solution a ete agitee a reflux pendant 45 min puis concentree sous 
pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur colonne de gel de 
silice en utilisant un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (80:20 a 100:0) pour donner le produit 
desire sous forme d'une huile incolore (33 mg, 73%). RMN *H (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm) 7.06 (d, 
1H, J= 6.0 Hz), 6.59 (s, 1H), 6.09 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 4.20 (t, 1H, J= 6.3 Hz), 3.83-3.73 (m, 1H), 
1.68-1.31 (m, 6H), 1.11 (d, 3H, J= 6.0 Hz), 0.87 (s, 9H), 0.04 (s, 1H). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 
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5 (ppm) 174.2 (s), 150.3 (d), 126.9 (d), 68.1 (d), 59.9 (d), 39.3 (t), 33.1 (t), 25.8 (q), 23.8 (q), 22.1 (t), 
18.1 (s), -4.4 (q), -4.8 (q). IR (film) v (cm"1) 3201 (large), 3081, 2954, 2931, 2856, 1697, 1462, 1374, 
1253, 1137, 1096, 1051, 1007, 834, 775. SMBR (m/z, intensite relative) 268 (M+-CH3, 5), 226 (M+-
C4H9, 100). SMHR calculee pour Ci^NCfcSi (M+-CH3) : 268.1733, trouvee : 268.1737. [a]20D = 
+64.0 (c = 0.67, CHCI3). 
(8a5)-Hexahydro-5-methyl-lif-oxepino[3,2,b]pyrrol-2(5/f)-one315 
o 
Produit secondaire observe lors de la reaction de deprotection de l'alcool 314 obtenu sous forme de 
solide blanc. Tfus 138-139 °C. RMN JH Diastereoisomere A (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.59 (s, 1H), 
3.61 (sext, 1H, J= 62 Hz), 2.67 (t, 1H, J= 9.4 Hz), 2.30 (dd, 1H, J= 9.4 et 2.2 Hz), 2.24 (dd, 1H, J = 
9.4 et 2.2 Hz), 2.02 (t, 1H, J= 9.4 Hz), 1.86-1.78 (m, 1H), 1.73-1.66 (m, 3H), 1.64-1.52 (m, 1H), 1.29-
1.17 (m 1H), 1.13 (d, 3H, J= 6.2 Hz). RMN *H Diastereoisomere B (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.59 
(s, 1H), 3.60 (sext, 1H, J= 62 Hz), 2.61 (t, 1H, J= 9.4 Hz), 2.18 (dd, 1H, J= 9.4 et 2.2 Hz), 2.13 (dd, 
1H, J= 9.4 et 2.2 Hz), 1.98 (t, 1H, J= 9.4 Hz), 1.86-1.78 (m, 1H), 1.73-1.66 (m, 3H), 1.64-1.52 (m, 
1H), 1.29-1.17 (m 1H), 1.13 (d, 3H, J= 6.2 Hz). IR (CHC13) v (cm"1) 3436, 3025, 2997, 2943, 2865, 
1697, 1219, 749. SMBR (m/z, intensite relative) 169 (M+, 5), 154 (M + - CH3, 10), 125 (M + - C2H40, 
25), 97 (100). SMHR calculee pour C9H15N02 : 169.1103, trouvee : 169.1107. [a]20D = +1.3 (c = 0.34, 
CHCI3). 
N-((1E, 3S, VR, VS, 5'if)-l-(2'-Isopropyl-5'-methylcyclohexyl)-7-hydroxyoct-l-enyl)-prop-2-
enamide 316 
L'amide 312 (142 mg, 0.32 mmol) a ete agite dans le methanol (5 mL) en presence d'une solution 
aqueuse concentree d'acide chlorhydrique (50 uL) a la temperature ambiante pendant 1 h. La solution a 
ete concentree sous pression reduite et le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair 
sur colonne de gel de silice en utilisant un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (50:50 a 100:0) pour 
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donner le produit desire sous forme d'une huile incolore (104 mg, 98%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 
8 (ppm) 6.29 (dd, 1H, J= 16.9 et 1.1 Hz), 6.09 (dd, 1H, J= 16.9 et 10.2 Hz), 5.64 (dd, 1H, J= 10.2 et 
1.1 Hz), 5.43-5.29 (m, 3H), 4.52 (sext, 1H, J= 6.0 Hz), 3.83-3.72 (m, 1H), 1.93-1.69 (m, 3H), 1.62-
1.25 (m, 9H), 1.18 (d, 3H, J= 6.0 Hz), 1.05-0.74 (m, 5H), 0.85 (d, 6H, J= 6.6 Hz), 0.68 (d, 3H, J =7.1 
Hz). IR (film) v(cm4) 3280 (large), 3068, 2953, 2918, 2869, 1655, 1620, 1549, 1452, 1412, 1368, 
1315, 1244, 1121, 966. SMBR (m/z, intensite relative) 335 (M+, 20), 320 (M+-CH3, 5), 280 (M+-C3H30, 
15), 264 (M+-C3H402, 10), 110 (100). SMHR calculee pour C2iH37N02: 335.2824, trouvee : 335.2830. 
[a]20D = -101.5 (c = 0.83, CHC13). 
N-((1E, 3S, VR, 2'S, S'^-l^l'-Isopropyl-S'-methylcyclohexy^-V-bromooct-l-enyO-prop-l-
enamide 317 
£ 
/ H N ^ ^ O Br 
De la triphenylphosphine (200 mg, 0.76 mmol) et du tetrachloromethane (268 mg, 0.81 mmol) ont ete 
ajoute a l'alcool 316 (85 mg, 0.25 mmol) dans le dichloromethane (6 mL) a 0 °C. Le melange a ete 
agitee pendant 8 h en le laissant rechauffer graduellement jusqu'a la temperature ambiante. La melange 
a ete traite avec de la saumure (10 mL), puis la phase aqueuse a ete extraite avec de Tether diethylique 
(3 x 15 mL). Les fractions organiques ont ete combinees, sechees avec du Na2S04 anhydre et 
concentrees sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographie eclair sur 
colonne de gel de silice en utilisant un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90 a 30:70) pour 
donner le produit desire sous forme d'une huile incolore (50 mg, 50%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 
5 (ppm) 6.28 (dd, 1H, J= 17.0 et 1.1 Hz), 6.09 (dd, 1H, J= 17.0 et 10.2 Hz), 5.64 (dd, 1H, J= 10.2 et 
1.1 Hz), 5.45-5.29 (m, 3H), 4.54-4.45 (m, 1H), 4.10 (sext, 1H, J= 6.6 Hz), 1.94-1.67 (m, 5H), 1.69 (d, 
3H, J= 6.6 Hz), 1.62-1.25 (m, 7H), 1.04-0.77 (m, 4H), 0.85 (d, 6H, J= 6.6 Hz), 0.68 (d, 3H, J= 7.2 
Hz). RMN 13C (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 164.6 (s), 137.2 (d), 131.0 (d), 128.2 (d), 126.4 (t), 51.4 
(d), 50.5 (d), 47.0 (d), 44.5 (d), 43.0 (t), 40.6 (t), 35.1 (t), 34.4 (t), 32.4 (d), 28.0 (d), 26.5 (q), 24.0 (t), 
23.9 (q), 22.5 (t), 21.4 (q), 15.3 (q). IR (film) v (cm"1) 3271 (large), 3064, 2953, 2922, 2865, 1655, 
1624, 1545, 1447, 1403, 1377, 1240, 971. SMBR (m/z, intensite relative) 397 (M+, 15), 318 (M+-Br, 
20), 110 (100). SMHR calculee pour C2iH36BrNO : 397.1980, trouvee : 397.1978. [a]20D = -58.2 (c = 
1.40, CHCI3). 
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(5S>5-(4-bromopentyl)-l/y-pyrrol-2(5#)-one318 
o 
/ ^ N H Br 
Une solution de l'amide 317 (29 mg, 0.074 mmol) dans le dichloromethane (22 mL) a ete purgee a 
reflux par bullage d'argon pendant 30 min. Le catalyseur de Grubbs 2ieme generation (5.2 mg, 0.006 
mmol) a ete ajoute a la temperature ambiante. La solution a ete agitee a reflux pendant 1 h puis 
concentree sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur 
colonne de gel de silice en utilisant un melange d'acetate d'ethyle et d'hexanes (80:20 a 100:0) pour 
donner le produit desire sous forme d'une huile incolore (9 mg, 53%) se degradant rapidement. RMN 
*H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.15-7.13 (m, 1H), 7.08 (d, 1H, J= 5.8 Hz), 6.11 (d, 1H, J= 5.8 Hz), 
4.23 (t, 1H,J= 6.0 Hz), 4.11 (sext, 1H, J= 6.6 Hz), 2.06-1.75 (m, 2H), 1.73-1.46 (m, 4H), 1.70 (d, 3H, 
J= 6.6 Hz). IR (film) v (cm"1) 3218 (large), 3095, 2971, 2927, 2869, 1695, 1447, 1377, 1302, 1253, 
1205, 1063, 953, 812. SMBR (m/z, intensite relative) 231 (M+, 15), 152 (M+-Br, 35), 110 (100). SMHR 
calculee pour C9H]4BrNO : 231.0259, trouvee : 231.0263. [a]20D = +14.1 (c = 0.91, CHCI3). 
N-((1E, 3S, VR, 2'5, S'^-l^l'-Isopropyl-S'-methylcyclohexyO^-CO-phenylcarbonothioate)-!-
enyl)-prop-2-enamide 319 
f S 
HN"X) O O 
La pyridine (0.53 mL, 6.5 mmol), la 4-(dimethylamino)pyridine (34 mg, 0.28 mmol) et le O-
phenylchloromethanethioate (1.11 g, 0.23 mmol) ont ete ajoutes a l'alcool 316 (220 mg, 0.66 mmol) 
dans le dichloromethane (11 mL) a 0 °C. Le melange a ete agite 20 h a la temperature ambiante puis 
concentre sous pression reduite. Le residu a ete dissous dans l'acetate d'ethyle (40 mL) et la phase 
organique a ete lavee a l'aide d'une solution aqueuse saturee en sulfate de cuivre (20 mL) et de la 
saumure (20 mL) puis sechee avec du Na2S04 anhydre et concentree sous pression reduite. Le produit 
brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel de silice en utilisant un melange 
d'acetate d'ethyle et d'hexanes (10:90 a 20:80) pour donner le produit desire sous forme d'une huile 
incolore (98 mg, 32%). RMN JH (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.41 (t, 2H, J= 7.7 Hz), 7.29 (d, 1H, J = 
7.7 Hz), 7.09 (d, 2H, J= 1.1 Hz), 6.29 (dd, 1H, J= 16.8 et 1.4 Hz), 6.09 (dd, 1H, J= 16.8 et 10.2 Hz), 
5.64 (dd, 1H, J= 10.2 et 1.4 Hz), 5.48-5.29 (m, 4H), 4.56-4.46 (m, 1H), 2.10-1.53 (m, 9H), 1.51-1.25 
(m, 3H), 1.40 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 1.23-0.60 (m, 4H), 0.85 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 0.84 (d, 3H, J= 6.6 Hz), 
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0.68 (d, 3H, J = 6.6 Hz). IR (film) v (cm"1) 3271 (large), 3059, 2953, 2922, 2865, 1655, 1624, 1545, 
1487, 1452, 1364, 1284, 1200, 966. SMBR (m/z, intensite relative) 471 (M+, 2), 318 (M+-OC(S)OPh, 
45), 110 (100). SMHR calculee pour C28H41NO3S : 471.2807, trouvee : 471.2816. [a]20D = -61.5 (c = 
0.86, CHCI3). 
(55)-5-(4-(O-phenylcarbonothionate)pentyl)-lJy-pyrroI-2(5flr)-one320 
Une solution de l'amide 319 (98 mg, 0.21 mmol) dans le dichloromethane (62 mL) a ete purgee a reflux 
par bullage d'argon pendant 30 min. Le catalyseur de Grubbs 2ieme generation (15 mg, 0.018 mmol) a 
ete ajoute a la temperature ambiante. La solution a ete agitee a reflux pendant 45 min puis concentree 
sous pression reduite. Le produit brut obtenu a ete purifie par chromatographic eclair sur colonne de gel 
de silice en utilisant un melange d'ethyle et d'hexanes (80:20 a 100:0) pour donner le produit desire 
sous forme d'une huile incolore (42 mg, 67%). RMN *H (300 MHz, CDC13) 5 (ppm) 7.42 (t, 2H, J = 
7.7 Hz), 7.30 (d, 1H, J= 7.7 Hz), 7.09 (t, 2H, J= 7.7 Hz), 6.95-6.90 (m, 1H), 6.11 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 
5.39 (sext, 1H, J= 6.6 Hz), 4.24 (t, 1H, J= 6.0 Hz), 1.94-1.82 (m, 1H), 1.77-1.45 (m, 5H), 1.42 (d, 3H, 
J= 6.6 Hz). IR (film) v (cm"1) 3218 (large), 3072, 2984, 2931, 2861, 1695, 1589, 1487, 1452, 1364, 
1284, 1200, 1125, 1072, 816, 767, 688. SMBR (m/z, intensite relative) 305 (M+, 2), 152 (M+-
OC(S)OPh, 100), 96 (100), 82 (100). SMHR calculee pour Ci6Hi9N03S : 305.1086, trouvee : 
305.1096. [a]20D = +30.4 (c = 0.87, CHC13). 
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ANNEXE 1 : SPECTRES DE RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DES PROTONS 
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ANNEXE 2 : SPECTRES DE RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE DES CARBONES 
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